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I] résulte de ces recherches que le virus salivaire kératogéne 
n’a aucun rapport avec les microbes de la bouche. II s’agit 
d’un germe filtrant, qui se conserve dans la glycérine et qui ne 
provient pas de la sécrétion des glandes salivaires. Tout porte 
a croire que cé virus est un saprophyte de la bouche, ou al vit 
au contact des éléments épithéhaux de la salive, éléments qui 
proviennent de la desquamation de la muqueuse buccale. I/ est 
trés probable quil représente un parasite obligatoire dé ces élé- 
ments Epithéhaux. 

La virulence de ce germe filtrant est inégale; elle varie d’une 
salive & lautre. Certains échantillons salivaires engendrent 
une kératite légére, guérissant en quelques jours, tandis que 
d’autres provoquent une pustule térébrante de longue durée. 

Ii nous a été impossible de réaliser indéfiniment des passages de 
cornée a cornée avec ce virus; ces passages s’arrétent d’autant 
plus vite que la virulence est plus atténuée, ainsi qu'il résulte 
des expériences suivantes : 

Expkrience. — a) Salive de Is... Inoculation a la cornée droite du lapin 51-0. 


Opacité cornéenne, dés le lendemain; kératite intense le sixiéme jour. La 
8 
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cornée se vascularise le onziéme jour et se perfore le dix-huiti¢me. Le dix- 
huitiéme jour, on pratique un passage de cornée 4 cornee sur le lapin 41-B. 
Aucune réaction locale. 

b) Salive de La... Inoculation a la cornée du lapin 76-M. Kératite intense 
ayant débuté le lendemain. Un certain nombre de passages ont été pratiqués 
en partant de cette kératite; en voici l’évolution: 


Lapio Durée 
{ze Undcuiatiow Ge wisi shaw a ... . 76-M. Kératite térébrante 42 jours. 
ter passage ait le 6G jour). ..... « 36-O. Kératite térébrante 56 —' 


2e passage (du précédent, fait le 4¢ jour). 55-O. Kératite moyenne . 10 — 


3e passage (du précédent, fait le 6¢ jour). 86-O. Kératite légere. . . 7 — 


Ces essais montrent que /a kératite ne peut ¢étre transmise 
indéfiniment en série de cornée a cornée; au fur et & mesure des 
passages, les lésions diminuent d'intensilé, évoluent d’une 
facon plus rapide et guérissent plus vite. Tout se passe comme 
si le germe, de virulence atténuée, s’épuisait avec le temps. 

La salive n’est pas Ja seule & engendrer des lésions vésiculo- 
pustuleuses de la cornée; /a sécrétion nasale se comporte de 
méme, dans certains cas du’moins, ainsi qu’il résulte de l’expé- 
rience que voici : 

Experience. — Mme #,.., atteinte de ptosis gauche. Un tampon imbibé de 
glycérine est placé pendant vingt-quatre heures dans la narine droite. On 
scarifie la cornée des lapins 8-M et 52-B et on la badigeonne avec le tampon 
imbibé de sécrétion nasale. Les deux animaux font une kérato-conjonctivite 


intense, qui dure douze jours chez le premier et soixante-sept jours chez te 
second. 


Nous n’avons gamars constaté, chez les animaux inoculés a la 
cornée avec du virus salivaire, de troubles morbides indiquant 
une généralisation de la maladie. Chez aucun de ceux qui ont 
succombé au cours de l’expérience, nous n’avons décelé de 
lésions, méme minimes, d’encéphalite. D’ailleurs, les passages 
faits avec le cerveau des lapins morts, porleurs de kératite 
salivaire, sont restés constamment négatifs. Mienx encore, 
lorsqu’on extirpe la cornée malade et qu’on l'injecte telle quelle, 
ou apres filtration préalable, dans le cerveau d’un animal neuf, 
celui-ci ne contracte pas l’encéphalite. 


Expérrence. — La cornée du lapin 34-Mc (premier passage de kératite 
salivaire du lapin 25-M) est extirpée, puis triturée avec de l’eau salée isoto- 
nique. Une partie de l’émulsion est inoculée dans le cerveau du lapin 10-A el. 
dans la chambre antérieure de l’ceil du lapin 9-4; une autre partie est filtrée 
a travers une bougie Chamberland 3 (filtrat stérile); le filtral est injeclé par 
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voie cranienne au lapin 8-A, et par voie cornéenne au lapin 6-A. Ce dernier 
seul fait une légére kératite centrale. Tous les animaux survivent, sans avoir 
présenté le moindre signe d’encéphalite. 


Ces constatations montrent que le virus salivaire kératogéne, 
germe filtrant, est incapable dengendrer lencéphalite chez les 
animaux gut se montrent sensibles au virus de la maladie de 


x r 


v. Economo. Il se borne & provoquer une vésico-pustule cor- 

néenne, accompagnée de kératite et de conjonctivite. 
Rappelons que ces constatations, concernant le pouvoir 

kératogéne de la salive (1), ont été confirmées par Doerr et 


Schnabel (2). 


b) Virus salivaire kératogéne et encéphalitogéne. 
Virus des porteurs sains. 


Dans une note préliminaire, présentée a la Société de Biolo- 
gre le 7 mai 1921 (3), nous avons attiré, pour la premiére fois, 
lattention sur la présence, dans la salive normale, d’un virus 
capable d’engendrer, chez le lapin, non seulement la kérato- 
conjonctivite, mais aussi une encéphalite aigué mortelle. Voici 
les détails de nos expériences : 


Source DE virus. — Chez dAc..., quarante ans, absolument bien portant, 
n’ayant jamais eu de symptomes dencéphalite léthargique ou autre, mais 
ayant été fréquemment en contact avec des encéphalitiques, on recueille, le 
25 mars, de la salive mixte, que lon répartil en deux portions A et B. La 
portion A sert 4 infecter, par scarification de la cornée, les lapins 50-A et 51-A. 
La portion B est additionnée d’eau salée isotonique et centrifugée rapide 
ment; le liquide clair surnageant est filtré, en partie sur bougie Chamber- 
land ne 1, en partie sur bougie n° 3 (filtrats stériles). 

Deux lapins 49-A et 53-A sont infectés par scarification de la cornée, le 
premier avec le filtratn°e 1, le second avec le filtrat n° 3. 

Résultat des inoculations. — Lapin 50-A montre une légeére kératite (opacité 
de la cornée, sécrétion séro-purulente) le troisieme jour. Cette kératite 
guérit le quatri¢éme jour et l’animal survit. 

Le lapin 51-A (salive non filtrée) fait, dés le deuxiéme jour, une kérato- 
conjonctivite intense qui persiste, en s’aggravant, jusqu’au neuvieme jour. A 
ce moment, l’animal est malade: il tourne la téle du coté de l'oeil infecté, a du 
strabisme, sa respiration est entrecoupée. On le sacrifie par saignée, 


(1) Les auteurs ont tenté d’établir un rapport entre la virulence de la salive 
et la prédisposition a herpes fébrile. Nous reviendrons plus loin sur cette 
question. 

(2) Dozrr et ScanaBer. Schweizerische mediz. Woch., 1921, n° 24. 

(3) Levavrtr, Harvier et Nrcotav. C. R. de la Soc. de Biol., 84, p. 817, 1921. 
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Culture du cerveau: stérile. Lésions cérébrales : méningite 4 mononucléaires 
(lymphocytes et polyblastes, manchons périvasculaires, ca et la foyers 
d’encéphalite aigué au niveau de la zone élective). Altérations de kératite 


aigué interstitielle. 
Les lapins 49-A et 53-A (filérat de salive), présentent le deuxiéme jour 
une légére kératite qui guérit complétement le troisiéme jour; les deux ani- 


maux survivent. 


Cette expérience prouve que /a salive d'un swet sain Ac con- 
tient un virus qui, inoculé a la cornée du lapin, provoque une 
hérato-conjonctivile absolument semblable a celle qui succéde a 
Vinoculation du virus de l'encéphalite (provenant du cerveau de 
sujets atteints de la maladie de vy. Economo). Cette kératite est 
suivie de la mort de lanimal, le neuvieéme jour, avec des symp- 
tomes et des alltérations cérébrales encéphahtiques. L’inocula- 
tion & la cornée du méme virus salivaire, préalablement filtré, 
ne provoque qu'une kératile légere et passagére; les animaux 
survivent. 


TRANSMISSION EN SERIE. — Deux modes de transmission en série ont été 
réalisés : a) de cornée a cornée, par searification, avec des produits prélevés 
au niveau de la kératite, le troisitme ou quatriéme jour de son évolution; 
b) de ceryeau a cerveau (inoculation intracranienne). Tous les passages ont 
eu, comme point de départ, le lapin 51-A. A Vheure actuelle, nous avons 
réalisé 12 transmissions exclusivement cornéennes ei 11 passages de cerveau 
A ceryeau, suivant le schéma ci-aprés : 

= passage cornéen; E = passage cérébral. 
Cc. . C,(4 8ej.) — . (+ 14¢j.) — C, (+ 8ej.) — C, (4 138¢j.) 
pS Cs as se ee Cy (Ee 8° J-) — C, (GF 10° jl rr? Cas as Cys. 
i Bean) By (A556 ode ae + (5¢j.) — Ey (+ 4°j.) — 
/ ma Bs) 1B (AE a fa) pe 18, Gee), .) — E, (+ 4°j.) = 
\ > 1G eB) (298) Sa diane 


Lapin 5A-A 


L’expérience montre que le virus encéphalitique salivaire se 
transmet indéfiniment de cornée 4 cornée, provoquant la mort 
de V'animal par encéphalite, en moyenne le huititme jour 
(parfois le onziéme ou le treiziéme jour). Ll se propage égale- 
ment indéfiniment par voie cérébrale, déterminant la mort du 
lapin du quatrigme au cinquiéme jour. Tous les animaux de 
Yune ou lautre série présentent des altérations cérébrales 
absolument identiques & celles que l’on obtient avec le virus 
encéphalitique proprement dit. 


AFFINITES CEREBRALE ET CORNHENNE. — Malgré de nombreux 
passages de cornée a cornée, le virus ‘salivaire conserve son 
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affinité pour le systeme nerveux central. En effet, du premier 
au sixiéme passage cornéen, nous avons eu soin d’inoculer 
une parcelle du cerveau des lapins, ayant succombé & la suite 
de la kératite, dans l’encéphale d’autres lapins neufs. Constam- 
ment l'inoculation a provoqué l’encéphalite mortelle (incuba- 
tion de quatre 4 sept jours). 

De méme, ce virus, passé un grand nombre de fois de cerveau 
a cerveau, garde intacte son affinité pour la cornée. Ainsi, aprés 
le sixiéme passage, nous avons infecté, avec du cerveau pro- 
venant de ce sixiume passage, un lapin neuf (28--B)par la voie 
cornéenne ; résultat : kératite intense, suivie de la mort de 
Yanimal le huitiéme jour. 


Fivrrasitiré ov virus. — Le virus saliwaire encéphalitogene du 
sujet Ac est un germe filtrant : il traverse les bougies Cham- 
berland 1 et 3. Cette filtrabilité est démontrée d’une part, par 
Vinoculation de la salive centrifugée et filtrée (voir plus haut : 
les deux /apins 49-A et 53-A ont contracté une kératite appa- 
rente, quoique légére) ; d’autre part, par l’expérience suivante, 
qui prouve que le virus salivaire, ayant subi un premier passage 
cérébral, filtre aisément a travers une bougie Chamberland n° 1. 


Expérience. — L’émulsion du cerveau du lapin 51-A, inoculée par voie 
cérébrale au lapin 97-4, détermine une encéphalite mortelle. L’encéphale de 
ce dernier lapin sert A préparer une émulsion, qui est filtrée sur bougie 
Chamberland n° 4 (filtrat stérile), puis injeclée par voie cranienne au lapin 
48-O, et par voie cornéenne au lapin 21-0. Les deux animaux meurent 
d’encéphalite : le premier le cinquiéme jour (passage positif, lésions caraclé- 
ristiques), le second le septiéme jour (kératite intense, altérations typiques). 


L’ensemble de ces constatations montre que /e virus encépha- 
litique contenu dans la salive de Ac, se comporte comme le germe 
provenant du cerveau de suets atteints de la maladie de 
v. Economo. Tant au point de vue des propriétés biologiques 
qu’au point de vue de la virulence et des lésions histo-patho- 
logiques engendrées, aucune difference ne saurait étre révélée 
entre les deux virus. 


‘3 
¥ * 


Inmuniré crorsée. — Ce rapprochement entre le virus salivaire 
kératogéene, le virus de la salive des porteurs et le virus de 
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Vencéphalite épidémique, peut étre encore mis en évidence 
par nos expériences d’immunité croisée. Ces expériences con- 
cernent : 


1. Le virus salivaire kératogéne. — En général, le virus sali 
vaire, dont l’activité pathogéne est faible, vaccine contre lui- 
méme (immunité homologue), ou contre un échantillon moins 
virulent, mais non pas contre 
une salive plus virulente. A SALVE DE LA. 
fortiori, ne vaccine-t-il pas con- 
tre le virus des porteurs, mi 


ees fe) 
SALIVE. C.O 3 


eS) 


i/O 


6 O) 
AIS. Sal. 18. 


©) Vins £0) <@)™ 6B 


Pas.HC. Tem 94/0 ; 


@ pew {@ je. 108) 6) 


Scuéma 4. Scutima 2. 


Scuima 1. — Les fléches indiquent Vinoculation 4 la cornée. Elles portent, 
du coété droit, la nature du virus inoculé. Le schéma de l’ceil contient un 
cercle central. Le cerele noir veut dire présence de hératite; le cercle blanc 
indique absence de kératite ou kératite guérie. A gauche, l’animal en expé- 
rience;.4 droite, les témoins. S, salive de Co; HC, virus encéphalitique HC. 


Scnima 2. — La, salive de La; Is, salive de Is. 


contre celui de l’encéphalite. Les expériences suivantes en 
fournissent les preuves. 


EXPERIENCE. — a) La salive non kéralogéne ne vaccine pas la cornée contre le 
virus encéphalitique. Salive de C... Scarification de la cornée du lapin 71-0; 
aucune réaction locale. Nouvelle scarification de la méme cernée avec le 
virus encéphalitique HC: pustule de la cornée, kérato-conjonctivite intense, 
mort de l'animal par encéphalite (lésions typiques) le dixitme jour. Le lapin 
témoin 91-O fait une kérato- conjonctivite et succombe d’encéphalite le 
dixiéme jour (schéma 1). 
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b) La salive kératogéne vaccine la cornée contre la méme 
salive, ou contre une salive moins virulente quelle, mais n’immu- 
nise pas contre une salive plus virulente. 


1° Salve de Is... Inoculation a la cornée droite du lapin 81-A: kérato- 
conjonctivite, qui guérit le dixitme jour. 
Nouvelle scarification de la cornée avec 
la méme salive, pratiquée le douziéme SALVE Zo 
jour, sur le dapin 81-A et sur le lapin 
témoin 51-O. Ce dernier fait une kératite 


intense, tandis que le premier ne réagit 
pas. 53_0 
20 Salive de La... Inoculation a la cor- 


née du lapin 86-0. Kératite qui guérit le 
Sixiéme jour. Nouvelle scarification le 
douziéme jour avec la salive moins viru- 
lente Is... (cornée droite du lapin 86-0 et 
du lapin témoin 49-B). Ce dernier fait une 
kératite intense, qui évolue en trente et 
un jours, tandis que le premier ne réagit 
pas (schéma 2). 

3° Salive de Z... Inoculation a la cornée 
droite du /apin 59-0: kérato-conjonctivite 
qui guérit le neuyiéme jour. Nouvelle 


VMour Sal 7: 


scarification de la cornée avec la méme lear Oa) len 488. 
salive, pratiquée le onziéme jour: aucune 
réaction. Cing jours aprés, inoculation de 


la salive plus virulente H...; la méme opé- : 
ration est pratiquée sur le lapin 48-B : les 
deux animaux font de la kératite, accom- 

pagnée de conjonctivite (schéma 3). JO) 


c) Dans la grande majorité 3 Bowe. Vir C. Tem. 67 € 
des cas, la salive kératogéne ne <@) 10 Jour. {@) 
vaccine ni contre le virus encé~ 2 
phalitique proprement dit, ni con- 
tre le virus salivaire des por- 
teurs (dont les propriétés ont été décrites précédemment). 


Scutima 3. — S, Salive de Z...; 
H, salive de #... 


lo Salive de Z... Le lapin 59-O (voir ci-dessus) qui, apres guérison, avail 
montré une immunité locale homologue, mais qui avait réagi 4 l’inoculation 
d'une salive ‘plus virulente H, guérit de cette dernitre kératite le trente- 
septi¢me jour. I] est réinfecté alors, en méme temps que le fémoin 67-E, avec 
du virus encéphalitique C. Les deux animaux font dela kératite et meurentd’en- 
céphalite, le premier aprés dix jours, le second apres douze jours (schéma 3). 


20 Salive de Il... (glycérine). Inoculation a la cornée droite du dapin 19-0: 
kératite qui guérit le seiziéme jour. Scarification de la méme cornée et de la 
cornée droite du lapin /émoin 10-B, avec du virus cérébral Ac (virus de porteurs). 
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Les deux animaux font une pustule cornéenne intense et succombent 
dencéphalite aprés huit jours (schéma 4). 


Plusieurs autres expériences analogues ont fourni des résul- 
tats identiques (1). D’ailleurs, ces animaux, qui jouissent de 
Vimmunité locale contre la salive homologue, ou contre une 
salive hétérologue moins virulente, n'ont pas résislé non plus 
a Vinoculation intracérébrale de virus encéphalitique. 

Expérience. — Salive de H... inoculée au lapin 27-B a la cornée. Kératite 
térébrante. Cinquante-neuf jours apres, on injecte dans le cerveau de ce 


lapin 0 c. c. 2 d’émulsion de virus encéphalitique. L’animal succombe 


d’encéphalite le deuxiéme jour (lésions caractéristiques). 
- 


Inutile d’ajouter que la scarification de la cornée et l’inocula- 
lion consécutive de bactéries 


ALIVE. (glycerinee) salivaires, obtenues par cul- 
S a ; ture, ne vaccine ni contre le 
virus salivaire, ni contre celui 

one de l’encéphalite. 


ll résulte de Vensemble de 


ces recherches que 1’ultra- 
(TjoursWir Ac Pin 1OB: q 


ee virus salivaire hératogéne im- 
Le Bour <@)+ Le Sour 


munise la cornée contre lui- 

Scuima 4.—H, salivede H; Ac, virus EEA RIDIN Bomotoes:) 

encéphalitique des porteurs sains. ou contre un échantillon sali- 

vaire moins virulent que lui, 
mais, en général, ne vaccine pas contre une salive plus actwwe, 
ou contre le germe de lencéphalite. 

Ces expériences sembleraient, au premier abord, plaider en 
faveur de l’absence de toute parenté entre l’ultra-virus salivaire 
kératogéene et celui de l’encéphalite. Mais il y a des exceptions 
a la régle précédente, et ce sont précisément celles-ci qui 
prouvent Videntité de nature entre cet ultra-virus et celui de la 
maladie de v. Economo. 


(1) D’ailleurs le virus kératogéne nasal se comporte de méme: il ne vaccine 
pas la cornée contre le germe de l’encéphalite. 
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Expérrence. — 1° Salive de Is... inoculée A la cornée droite du lapin 49-B; 
kératite intense, qui guéril vers le trente et unitme jour. Trentle-cing jours 
apres linoculation, on scarifie la méme cornée, ainsi que la cornée droite du 
lapin témoin 67-E, avec le virus encéphalitique de passage C, Aucune réaction 
chez le premier animal; kératite intense chez le second. Celui-ci. meurt 
@encéphalite le douzitme jour (schéma 5). 


2° Salive de Is... (autre échantillon). Méme Daliw | 
lapin 81-A, qui a servi a lexpérience 34. G 

Huit jours aprés Jlinoculation inoffensive Ap 

de la salive homologue Js..., on scarifie poe 


la méme cornée avec le virus encéphali- {@) 
tique des porteurs Ac (le lapin 91-U sert de 
témoin). Ce dernier fait de la kératite et 


/ 


e) 


SALIVE Is. eae Sal |, Tem 51.0 
Q 
BSour Vir Ac Ten 31.0 
49_B @ L@)4 10 cue 


19%our Vie Tem. .§ 
© C@)$ 15 uour 


AWJourVir€ — Tem 64.5 
395 Jour Vir. ‘em 67 f Ma) <@ + 8Vour 


Jour Vir Vacc Ton 30_f 
O ong 


Scnuéma 5. Scufma 6, 


Scuima 5. — Is, salive de Js; C, virus encéphalilique de passage. 


Scuima 6.— Js, salive de Is; Ac, virus encéphaliltique de porteurs; B, virus 
de l'herpés; C, virus encéphalitique de passage (v. fixe); Va, vaccine, 


meurt d’encéphalite le dixiéme jour, tandis que le lapin vacciné 81-A réagil 
légérement et survil. Dix-neuf jours apres, nouvelle scarification avec 
le virus de Vherpeés (voir chapitre IX): le lapin 2-S sert de témoin. Kératite 
chez ce dernier, qui meurt le quinziéme jour (encéphalite diagnostiquée 
histologiquement); rien chez le vacciné. De nouveau, scarification de la 
méme cornée avec le virus encéphalilique fixe C (lémoin lapin 64-S), faite le 
douziéme jour. Le témoin meurt d’encéphalite le huitiéme jour. Le lapin 
81-A ne réagit pas et survit (schéma 6). 


Il y a donc, dans ce cas, une véritable panimmunité créée 
par la salive de Js... contre tous les virus encéphalitogénes en 
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notre possession. Afin de nous assurer qu'il s’agit bien ici d’une 
immunité locale spécifique, nous avons inoculé une derniére 
fois, 4 la méme cornée, du virus vaccinal de passage (voir 
chapitre XVI, p. 139), nous servant, comme témoin, du /apin 
30-E : cette fois, les deux animaux, le vacciné contre l’encé- 
phalite, comme le normal, ont présenté une trés belle kératite 
vaccinale. 


3° Salive de H... [dépot de centrifugation conservé dans la glycérine] est 
inoculée A la cornée droite du lapin 23-0; kératite légére qui guéril en 
cing jours. Dix-sept jours aprés, on pratique une seconde scarification de 
la méme cornée avec du virus encéphalitique Ac (virus de porteurs) ; 
le lapin 10-B sert de témoin. Ce dernier succombe d’encéphalite le huilieme 
jour. Le lapin 23-0 fait une kératite et parait manifestement malade le 
neuvieme jour. Il se remet rapidement et sa kératite guérit dans la suite. 
Vingt jours apres cette derniére scarification, on en pratique une autre, cette 
fois-ci avec le virus de l’herpés (B); le lapin 28-S sert de témoin. Aucune 
réaction locale chez le premier, kératite intense chez le témoin, qui succombe 
le dix neuviéme jour d’encéphalite. Sept jours apres, troisiéme inoculation avec 
le virus encéphalitique de passage C; on se sert, comme témoin, du lapin 
64-S. Celui-ci fait une kératite et meurt d’encéphalite le huitieme jour, tandis 
que le lapin vacciné 23-0 ne réagit en aucune facon (schéma 7). 


Comme dans les expériences précédentes, nous avons finale- 
ment éprouvé la réceptivilé de l’animal & Végard du virus de 
la vaccine (témoin : /apin 31-E) : belle pustule vaccinale de la 
cornée chez tous deux. 


Ces observations, auxquelles nous pourrions en ajouter 
d'autres, montrent que certaines salives purement kératogénes 
vaccinent non seulement contre le virus encéphalitique des 
porteuis sains, mais aussi contre tous les germes encéphali- 
togenes, en notre possession, y compris le virus de \Vuerpts, 
dont il sera question plus loin. I] s’agit bien la d’une vacci- 
nation spécifique, puisque Vanimal qui a résisté & limocula- 
tion cornéenne de tous ces virus, administrés successivement, 
demeure sensible au virus de la vaccine (pustule vaccinale 
cornéenne). 

Il est done permis, autant que les expériences d’immunité 
croisés Cautorisent, de conclure a Videntité de nature entre le 
virus salivaire kératogéne, dune part, le virus encéphalitogene 
des porteurs sains et des sujets atteints de la maladie de v. Eco- 
nomo, d autre part. 
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Il. Le virus des porteurs sains. —La salive du porteur sain Ac, 
douée & la fois de propriétés kératogénes et encéphalitogénes, 
nous a servi & l’expérience dimmunilé croisée que voici : 

ExpéRience. — Le lapin 53-4 est inoculé, & la cornée droite, avec la salive 
de Ac, préalablement filtrée sur bougie Chamberland ne 1. II présente une 
légére kéralite, qui guérit rapidement. Il est réinfecté le sixieme jour, par la 
méme voie, en méme temps que le /émoin T1-A, avec le méme virus sali- 


2alue H igiyserinés SALIVE DU PORTEUR AC. 
Ss a. (Suiltree) 
Jno 538 
\@) 
O) 
172}ou Yew “Tem, 40:8 jf Odour Vie Ac Tem, 71.4 
®@) 6 @)+ Sour Co 
<0) 
ee V8 Ta 28'S 33vour Wir. O Tem. 17.8 
FN 
(O) -@ \ TB8ou 4h Svour 
‘ ae ' 
Pour Wie Tee 64.8 1830. Vie.B Tem. 28. § 
Oy Bios @ )+1520u, 
O) £0) 
Blower Wace Ten 94 £ “ttiour Vacc Tom 38.8 
<) .@ <@) 
Scnéma 7. ; Scuema 8. 
Scuima 7. — II, salive de H; Ac, virus encéphalitique de porleur; B, virus 


de Vherpés; C, virus encéphalitique de passage; Vacc., virus vaccinal. 

Scntima 8. — Ac, salive du porteur Ac; Virus Ac, virus encéphalitique du 
méme porteur; C, virus encéphalitique fixe; B, virus de Vherpés; Vacc., virus 
vaceinal. 


vaire Ac, ayant subi un premier passage sur la cornée. Le témoin meurt 
dencéphalite le onziéme jour, tandis que le Japin '53-A suryit (kératite 
passageére). 

Trente-trois jours aprés la premiére inoculation, on infecte de la méme 
maniére le lapin 53-A, cette fois-ci avec du virus encéphalitique proprement 
dit (notre virus fire C); le lapin 17-B sert de témoin. Aucune réaction chez 
le lapin 53-A; mort du témoin le neuvieme jour (lésions typiques). Dix-huit 
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jours aprés, scarification de la méme cornée avec le virus de Vherpes B; le 
lapin 28-S sert de témoin. Ce dernier fait une kératite et succombe d'encé- 
phalite le dix-neuvitme jour, cependant que le lapin vacciné 53-4, ne réagit 
pas. Enfin, inoculation du virus de la vaccine, le quatorzieme jour (témoin : 
lapin 38-E). Résultat. — Belle pustule cornéenne chez les deux animaux ino- 
culés (schéma 8). 


Cette expérience, ajoutée aux précédentes, démontre /identité 
absolue entre le virus contenu dans la salive du sujet bien por- 
tant Ac et le virus de Pencéphalite léthargique. 


ConcLusions. — Jetons un coup d’eil sur l'ensemble des 
constalations résumées dans ce chapitre. Elles nous ensei- 
gnent que la salive (pour mieux préciser, les cellules épithé- 
liales quelle contient) peut, chez certains sujets abso- 
lument bien portants et qui n’ont jamais eu d’encéphalite, 
contenir un virus filtrant, dont Videntité avec celui de la 
maladie de v. Economo est strictement démontrée. Ce virus 
offre une activité pathogéne variable. Le procédé de Vinocula- 
tion & la cornée permet de préciser le degré de cette activité. 
Le plus souvent, elle est faible et se borne & déterminer, chez 
le lapin, une simple pustule de la cornée, accompagnée de 
kérato-conjonctivite; mais, parfois, elle est trés accusée et 
engendre, en plus de cette lésion locale, une véritable encépha- 
lite mortelle, identique & celle que provoque le germe encépha- 
litique d’origine cérébrale. Les expériences d’immunité croisée 
mettent en lumiére lidentité de nature entre ces variétés 
(atténuée ou virulente) de virus salivaire et le germe de l’encé- 
phalite. 

Dans la maladie de v. Economo, comme dans la_polio- 
myélite [Cf. des expériences de Flexner, Clark et Fraser (A) 
et de Kling et Pettersson (2)|, il existe done de véritables por- 
teurs sains de germes; le réle actif de ces porteurs, dans la 
propagation de infection, admis par les kygténistes, doit étre 
considéré comme rigoureusement démontré par l'expérience. 


(1) Frexner, Crank et Fraser. Journ of the Americ. med. Assoc., 1913, 4, n° 48. 
(2) Kuinc et Psrrensson. Congrés d'Ilygiéne de Wushinglon, 1912, Nordska 
Bokhandeln, Stockholm. 
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Des recherches complémentaires ont eu pour but de préciser : 


1° La fréquence des sujets normauz dont la salive est a la 
fois hératogéne et encéphalitogene ; 

2° Les variations de la virulence de la salive chez un 
méme individu. 


1° En ce qui concerne le premier point, nous n’avons constaté 
la présence du virus salivaire encéphalitogéne que deux fois 
parmi les 13 cas examinés, ce qui donne wn pourcentage de 
15 p. 100. Un de ces cas est celui qui vient d’étre décrit précé- 
demment; le second ne nous a fourni qu’un virus atténué. Ce 
virus jouissait d’une virulence peu marquée et ne put étre 
inoculé indéfiniment en série. - 


Expérience. — La salive de M™ Poi..., infirmiére, est inoculée a la cornée 
du /apin 61-0: kératite intense. L’animal meurt le douziéme jour, alors que 
les lésions cornéennes étaient en voie de cicatrisation. Cultures du cerveau: 
négatives. L’encéphale de ce lapin, qui ne montre pas de lésions bien 
marquées, sert a faire un passage cérébral sur le lapin 68-B; celui-ci meurt 
le septiéme jour (cultures négatives), avec des infiltrations méningées A 
mononucléaires, peu accusées, mais sans encéphalite proprement dite. 
Passage cérébral sur le lapin 18-S; mort le neuvieme jour. Un troisiéme 
passage est négatif. 


Il ressort de ces investigations que si wn grand nombre de 
salives normales sont kératogénes (80 p. 100), par contre, une 
petite minorité (15 p. 100) sont doudées de propriétés a la fors 
kératogénes et encéphalitogenes. Les porteurs sains de virus 
capables de propager Vencéphalte sont done relativement rares. 
Ces chiffres n’ont d’ailleurs rien de définitif; ils varieront sans 
doute en multipliant les essais et en opérant dans des milicux 
différents du notre. Il est certain, d’autre part, que le pour- 
centage des porteurs sains oscillera dans des limites assez 
larges, suivant que les recherches seront entreprises en pleine 
6pidémie d’encéphalite, ou’ en dehors des périodes épidé- 
miques. 

2° Pour ce qui a trait aux variations de virulence de la salive 
chez le méme individu, nos expériences nous ont enseigné ce 
qui suit : 

Exesrrence. — Nous avons procédé, chez le sujet Ac, porleur sain, a des 
essais successifs de virulence de la salive. Ces essais nous ont fourni les 
résultats suivants : 
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4. 16 mars 1921 : salive kératogeéne. 
es AN) a salive kératogeéne. 
3. 25 avril 1921 : salive hkératogéne et encéphalitogéne (virulence forle). 
4. 9 mars 1921 : salive kératogeéne. 
ay — salive kératogéne el encéphalitogéne (virulence atlénuée). 
6. 24 — salive kératogéne. 
7. 3 juin 1921: salive inactive. 
6 — salive kératogéne. 


Huit examens ont done été pratiqués du 16 mars au 6 juin 1924. 
De ces examens, le troisi¢me a révélé la présence de virus enceé- 
phalitique trés actif, et le cinquieme, celle dun virus atténue; 
tous les autres n'ont mis en évidence que la variété exclusive- 
ment kératogéne. Voici histoire du virus atténué fourni par la 
cinguiéme inoculation, pratiquée le 12 mai. 

Expéripnce. — Le /apin 40-0 recoit, a la cornée gauche, de la salive mixte 
de Ac. Kératite centrale et sécrétion purulente le cinquieme jour, qui 
diminuent d’intensité dans la suite. L’anima] meurt le seiziéme jour. Cultures 
négatives du cerveau et du sang du cceur. L’examen de l’encéphale montre 
une légere inflammation méningée 4 mononucléaires; absence de manchons 
périvasculaires et de lésions proprement dites d’encéphalite. Premier 
passage cérébral sur le lapin 18-B. Celui-ci succombe le douziéme jour (culture 
du cerveau négative’). Mémes lésions dirritation méningée 4 mononucléaires. 
Deuxieme passage sur le lapin 86-B; celui-ci succombe le onziéme jour. 
Troisiéme passage cérébral sur le lapin 39-S. L’animal survit. 


I] résulte de ces recherches que, chez un méme sujet, porteur 
sain de germes, la virulence de la salive peut offrir des variations 
allant de Vinnocuité complete (examen du 3 juin) a une activité 
pathogene qui égale celle du virus encéphalitique proprement 
dit (examen du 25 avril). Des virulences moyennes (encé- 
phalite atténuée), ou faibles (pouvoir exclusivement kéra- 
togéne) constituent des transitions entre ces deux extrémes. La 
courbe ci-dessous traduil ces oscillations du pouvoir pathogéne 
de la salive chez le sujet Ac (courbe 4). 

Comment expliquer ce phénoméne? Nous avons montré 
que le virus salivaire ne provient pas de la sécrétion des 
glandes salivaires, mais qu il vit au contact des cellules 
épithéliales de la bouche, dont il est trés probablement le 
parasite obligatoire. Il s’ensuit que ces variations de viru- 
lence traduisent des cultures successives du germe encéphali- 
tique dans la bouche, cultures dont la richesse en virus filtrant 
peut varier d’un moment & l’autre. Ce fait n’est pas sans offrir 


LVENCEPHALITE DITE LETHARGIQUE 119 


des analogies frappantes avec ce qui se passe dans la rage (1). 
Roux et Nocard ont constaté, en effet, que chez le chien 
inoculé de rage, la virulence de la salive se manifeste pendant 
la période d'incubation et qu'elle subit des variations journa- 
liéres frappantes. Tant6t elle est trés accusée, tantot elle est 
trés faible, tantot la salive se montre totalement dépourvue de 
pouvoir rabigéne. 

Quoi qu'il en soit, il y a lieu de conclure, au point de vue 
pratique, que /e danger de contamination, au contact dun por- 
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teur de germes, nest pas le méme a chaque instant. Dautre part, 
puisqu il y aculture du virus encéphalitique dans la cayité buc- 
cale, on doit pouvoir diminuer, ou méme supprimer totalement 
cette culture, grace 4 l’emploi d’antiseptiques qui détruisent 
ce virus 77 vitro (permanganate de potasse, bleu de méthyléne). 


IX. — Relations entre le virus de l’encéphalite et le virus 
dit de 1 « herpés ». 


En 1913, Griiter (2), inoculant la sérosité prélevée sur 
Vherpés cornéen humain, réussit a transmettre la Iésion au 
(1) Des expériences en cours montreront si, chez le lapin, on peut réaliser 


de telles cultures in vivo du virus rabique, dans la bouche. 
(2) Griter, cité d’aprés Lowenstein. 
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lapin. Lowenstein (1) vérifia ces constatations et vit que non 
seulement l’herpés de la cornée, mais aussi l’herpés en général, 
exception faite de l'herpes zoster, est infectieux pour le lapin. 
La kéralite herpétique expérimentale peut étre transmise en 
série; elle laisse, aprés guérison, un étal d’immunilé locale de 
la cornée infectée, coincidant avec une réceptivité normale de 
la cornée opposée. 

Doerr et Wéchting (2) ont repris ces recherches; ils ont 
établi que la maladie herpétique du lapin n'est pas exclusive- 
ment localisée & la cornée. Il s’agit d’une infection généralisée, 
dont les symptomes, a localisation nerveuse, ressemblent fort 
& ceux que l’on constate chez les animaux inoculés avec le 
virus encéphalitique. De plus, le cerveau des lapins ayant 
succombé a la suite de la kératite herpétique, se montre infec- 
tieux, par imoculation intracranienne (deux expériences posi- 
tives). Les auteurs n’ont cependant pas réussi & engendrer la 
kératile par inoculation de cerveau a la cornée (défaut de 
technique, Doerr et Schnabel). 

Blanc (3) fut le premier 4 attirer l’attention sur |’analogie 
entre la kératite herpétique expérimentale et celle que pro- 
voque le virus encéphalitique (Levaditi et Harvier). Dans une 
série de Notes communiquées a la Société de Biologie, Blanc 
et Caminopetros (4) étudient les propriétés du virus dit de 
Vherpés. Sans entrer dans le détail de leurs constatations, 
disons que tous les faits relatés par ces auteurs sont pour ainsi 
dire calqués sur ceux que nous ayons élablis au sujet de 
Vencéphalite léthargique : filtrabilité du virus (5), conservation 
dans la glycérine et a l'état sec, action de la bile, immunité 
lovale, action kératogene du cerveau, etc. C’est d’ailleurs la 
lecture de notre Note, ayant trait & la kératite encéphalitique, 
qui détermina Blanc & rapprocher les deux virus, celui de 
Vherpés et celui de l’encéphalite. 

Etant donnée la similitude entre les résultats publiés par 

(1) LOWENSTEIN. Miinch. med. Woch., 1919, p. 169; Klin. Monatsbl. fiir 
Augenheilh., 1920, t. LXIV. 

(2) Dornr et Wocntine. Revue générale d’ophtalmologie, 1920, 34. 

(3) Brane. €. R. de VAcad. des Sciences, mars 1921. 

Ca et Camtnoperros. C. R. de la Soc. de Biol., 1921, 84, p. 629 et 859; 85. 


(5) Lowenstein n’avait pas réussi auparavant & démontrer la filtrabilité du 
virus herpétique (loc. cit.). 
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Lowenstein, Doerr et ses collaborateurs, ainsi que par Blanc et 
Caminopetros, et ceux obtenus au cours de nos études sur la 
maladie de v. Economo, il était indiqué d’entreprendre des 


recherches sur le virus de lherpés. Voici le résullat de nos 
observations : 


1° Le virus de Vherpés ne produit pas toujours une maladie 
généralisée a issue mortelle chez le lapin. 
Mi } 


ExpERIENCE. — a) Vésicules dherpeés labiale de N... — Raclage des vésicules 
el inoculation par scarification a la cornée droite du dapin 48-S. Des le len- 
demain, sécrétion conjonctivale. Kéralite et suppuration de la conjonctive le 
quatriéme jour. Vers le huili¢me jour, lanimal tourne la téte du colé de 
Yoeil malade. Ces phénoménes s’accentuent le quinzitme jour. La kératite 
s'atténue le vingt-troisiéme jour et finit par guérir complétement. L’animal 
suryit. 

Un passage de cornée a cornée a été pratiqué le huitiéme jour sur le 
lapin 96-S. Celui-ci fait une kératite, qui guérit le quinziéme jour (plus 
rapidement que celle de lanimal précédent). L’animal n’a jamais été 
malade apparemment. 

b) Virus de Vherpés (1). — Ce virus, qui avait subi de nombreux passages 
sur le lapin (inoculation cérébrale et cornéenne), fut inoculé, le 10 juin, a la 
cornée de 4 lapins : 95-B, 96-B, 98-B et 99-B. Voici le résultat des inoculations: 


95 B 96 B 98 B 99 B 


CE 


.|Kératite ++++] Kératite ++++|Panophtalmie. | Kératite+-++ + 
Id. Id. Id. Id. 
.{L’animal tour- Id. Id. L’animal tour- 


ne la téte. ne la téte. 
.|Mort (16° jour).|Kératite téré-| Vascularisat. | Mord (16° jour). 
brante. de la cornée. 

2 juillet. . Id. Id. 

le =A be Voie de guéris.| Voie de guéris. 

i0 — .. Guérit. Guérit. 


Cette expérience prouve que, des quatre lapins inoculés le 
méme jour, avec le méme virus, deux sont morts el deux ont 
survécu, aprés avoir présenté tous les quatre une kératite 
intense. Chez les animaux dont l’infection fut mortelle, la mort 
est survenue le sezzzéme jour. 

2° Toutes les recherches entreprises avec le virus Blane (2) 
nous ont montré que ce virus ne saurart étre distingué de celut 


(1) Nous remercions M. Blane d’avoir bien voulu mettre a notre disposition 
un échantillon de son virus de Vherpés. 
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de l’encéphalite; il ny a, entre les deur germes, quwune diffé- 

rence de virulence, celui de Uherpés étant d'une actiwité patho- 

gene moins marquée que celui de Vencéphalite. Méme filtra- 

bilité, méme conservation dans la glycérine et a l'état sec, 

méme symplomatologie chez les animaux inoculés par la voie 

oculaire ou cérébrale. De plus, identité absolue en ce qui 

concerne les !ésions histo- 

Virus_de herpes pathologiques. En effet, on 

B décéle, chez les lapins in- 

: fectés, la méningite & mo- 

ee nonucléaires, les manchons 

périvasculaires et aussi les 

lésions inflammatoires et la 

neurophagie, au niveau de 
O la zone élective. 


* 


1800 Vee Ten. 47-8 hy 

<@)+ 3¥our Lridentité est prouvée 
également par des expé- 
riences dimmunité croisée, 

£0) dont voici les détails : 
Exprrience. — Le virus de Vher- 
Ge VieC ire mous pes (B) vaccine la cornée contre le 
* : virus fire de Vencéphalite (C) et le 


s virus des porteurs (Ae), 
f Pour Du virus herpétique B, conservé 


a état de poudre, est inoculé a 
la cornée droite du lapin 53-B. 


Kératite intense aprés cing jours 

@) d incubation. Cette kératite guérit 

le quinziéme jour. Dix-huit jours 

Scutima 9. — B, virus de Vherpés; Ac, apres, scarification de la méme 
virus salivaire des porleurs; C, virus encé- cornée avec le virus encéphaliti- 
phalitique fixe. que des porleurs (Ac); le lapin 41-S 


sert de témoin. Ce dernier fait de 
la kératite et meurt d’encéphalite le huititme jour. Le lapin 53-B ne réagit 
pas. Nouvelle inoculation, le neuviéme jour, avec le virus fixe C (le lapin 
400-S sert de témoin). Le témoin montre une kératite intense et meurt 
dencéphalite le septiéme jour; le vacciné ne réagit pas et survit (schéma 9). 


3° Les animaux dont la cornée est devenue réfractaire, a la 
suile dune inoculation de salive kératogene, et qui résistent 
aux inoculations de tous les virus encéphalitogéenes en notre 
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possession, se montrent également immuns a Végard du germe 
de UVherpes. Ceci résulte des protocoles et des schémas 6, 7 et 8 
(voir plus haut). 

Le virus de Vherpés et celui de l’encéphalite (salive et 
cerveau) sont donc de méme nature; toutefois, /a virulence du 
premier est moins accusée que celle du second. A ce point de 
vue, le germe herpétique occupe une place intermédiaire entre 
le virus salivaire kératogéne et le virus de l’encéphalite (virus 
fixe et virus de porteurs); plus actif que le premier, il lest 
sensiblement moins que le second. 

Kn effet, wne cornée guérie de la hératite que provoque la 
salive de virulence moyenne 


La.... est encore sensible au enya lhar 
virus de herpes, ainsi quil 5 
résulte de Vexpérience sui- ae 
vanle : 
Expérimnce. — Salive mixte de 


La... inoculée a la cornée droite 
du lapin 76-M : kératite intense, 


' 

‘ 

‘ 
guérie le trente-septieme jour. LO 


Quarantle-deux jours apres, scari- 
fication de la méme cornée avec le 


virus herpétique B; le lapin 29-S 4 9°Four Vie. B iB pam s 
sert de témoin. Ce dernier fait une 


kératite et meurt d’encéphalite le oe fs 10%Jour <@): see 


neuviéme jour; le premier suc- 


combe le dixiéme jour (schéma 10). Monte Ge Ole A Ee ote 
: 34 2 ’ ? ’ 


de Vherpés. 
Par contre, le germe de 


Vherpes est moins virulent que celui de lencéphalite (virus 
fixe), méme apres avoir subi de nombreux passages sur le 
lapin. 

En effet : 

1° Ce germe n’esl pas constamment mortel pour le lapin, 
comme lest celui de la maladie de v. Economo. Nous venons 
de voir qu'une partie seulement des animaux infectés par voie 
oculaire succombent d’encéphalite, les autres ne font que de 
la kératite et sont immuns ultéricurement ; 

2° Hn général, la maladie herpétique évolue plus lentement. 
La mort, au lieu de survenir du septiéme au douziéme jour, 
comme dans l’encéphalite provoquée par Vinoculation du virus 
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fixe a la cornée, est sensiblement plus tardive (quinze, dix- 
huit, vingt jours). 


Liidentité de nature ressort également de /’affinilé du germe 


herpétique pour la peau. 


Expérrence. — Herpes labial de Ni... Inoculation du contenu de la vésicule 
dherpés a la peau du flane du /apin 11-B (procédé de Calmette-Guérin). Le 
lendemain, la peau est irritée le long des stries de scarification. Le cinquiéme 
jour, éruplion de petites papules couvertes de squames. Le sixiéme jour, 
belle petite éruption Wherpés, qui se desséche ullérieurement. 

20 Virus de Uherpes B (apres nombreux passages cérébraux et cornéens). 
Une émulsion cérébrale épaisse, provenant d’un lapin de passage, est 
inoculée, par le méme procédé, au lapin 69-S. Erythéme généralisé dés le 
lendemain. La peau se desquame quarante-huit heures apres. Le septiéme 
jour, on constate de nombreuses papules couvertes de crotites. Ces papules 
grossissenl manifestement et atteignent, le neuviéme jour, les dimensions de 
petites pustules. Les lésions cutanées guérissent presque complétement le 
quinziéme jour, mais l’animal succombe le seiziéme jour, avec des symptomes 
dencéphalite. Cultures du cerveau négatives. Son encéphale sert a faire un 
passage cérébral sur le lapin 78-E, qui succombe d’encéphalite le cinquiéme 
jour, et une inoculation cutanée au lapin 74-E. Celui-ci réagit localement par 
une é6ruption de vésico-pustules. 

3° Virus de Vherpes B (ayant subi de nombreux passages cérébraux et 
cornéens). Le lapin 15-E est inoculé de la méme maniére que le précédent. 
Il fait une éruption le sixieme jour, qui s'accompagne le septiéme jour dune 
kérato-conjonctivite bilatérale. L’animal montre, le treizieme jour, des signes 
de paralysie ffasque du train postérieur et succombe le quinziéme jour. 
Cultures du cerveau, négatives. L’encéphale sert a faire un passage cérébral 
sur le dapin 44-B, et une inoculation cutanée au lapin 38-B; le premier meurl 
dencéphalite le huitiéme jour. 


Une troisitme expérience, disposée de la méme maniére, a 
fourni des résultats identiques. 

Ces recherches prouvent. que, comme de virus de lencé- 
phalite, le germe filtrant de Vherpés, provenant directement 
de Vhomme, ou apres passages multiples sur le lapin, est 
doué dune aniffité cutanée des plus marquées. A en juger 
d’aprés Vintensité et lévolution des lésions herpétiques, cette 
affinité dépasse sensiblement celle du germe encéphalitique. En 
d'autres termes, le virus de la maladie de v. Economo, qui 
produit constamment l’encéphalite, quelle que soit sa voie 
d'introduction, n’engendre sur la peau que des Iésions papulo- 
squameuses minimes; par contre, le germe de lI’herpés, qui 
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provoque l’encéphalite d'une maniére inconstante, détermine 
des éruptions cutanées sensiblement plus accusées. [I y a donc 
une certaine opposition entre Taffinité cutanée (pERMoTROPE) ef 
Paffinité cérébrale (snurorrope) de ces virus, suivant le schéma 
cl-apres : 


Affinité cutanée Affinité cérébrale 
Virus encéphalitique. . + Virus encéphalilique. . —~+4+ 
= COU WOHIOSS 5 5 5 Sette — del’herpes.. . -f- 
Conctustons. — Le virus de Vherpées et celui de Vencéphalite 


épidémique sont de méme nature. Le premier n'est qwune variété 
moins virulente du second. 

Cette conclusion est d’accord avec celle qui se dégage du 
travail de Doerr et Schnabel (1). Ces auteurs, sans étre trop 
affirmatifs, admettent, sous toutes réserves, lidentilé de nature 
entre les deux germes, se basant surtout sur des expériences 
Veammunité croisée. De plus, aprés avoir confirmé nos recher- 
ches sur le virus encéphalitique salivaire, ils essaient d’établir 
des rapports entre la virulence de la salive, au point de vue 
kératogéne, et la prédisposition & Vherpés du sujet soumis a 
Vexamen. Ils constatent que chez les non-prédisposés & Vherpés, 
le virus ne peut étre décelé ni dans la salive, ni dans la sécré- 
tion nasale, ni sur les lévres. Par contre, la salive est virulente 
chez ceux qui sont porteurs de vésicules herpéliques, mais 
nullement d’une fagon constante (un essai positif et trois 
négatifs). Méme résultat inconstant chez les individus a peine 
guéris de leur herpés labial. 

Dés le début de nos recherches, notre attention a été attirée 
sur les rapports possibles entre la virulence de la salive et la 
prédisposition & l’herpes. Mais nous avons reconnu bientot 
que certains sujets, qui font de l’herpes a tout propos, four- 
nissent des salives non kératogénes, tandis que d'autres, qui 
n’ont jamais eu d’éruption herpétique péribuccale, ont une 
salive virulente. Le germe peut donc exister dans une vésicule 
Therpes tout en étant absent au moment méme dans la salive, 
comme tl peut étre présent dans cette salive sans engendrer, 
pour cela, herpes labial. 


(1) Dorrr et ScunaBeL. Schweizerische med, Woch., 1921, n° 20 et 24. 
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X. — Conception étiologique de l’encéphalite épidémique (1). 


Les nombreux faits résumés dans Jes deux chapitres précé- 
dents nous autorisent & envisager ainsi /’étiologie et Pépidé- 
miologie de Vencéphalite épidémique. 

La maladie de v. Economo, quels que soient ses aspects 
cliniques, est provoquée par un agent filtrant spécifique, l’w/tra- 
virus encéphalitique. Cet ultra-virus, de virulence variable, 
existe. ; 

a) Sous une forme atténuée, dans la salive des sujets sains, ot 
il parait fixéaux cellules épithéliales de la bouche (affinité exclu- 
stwement épithéliotrope, pouvoir kératogene exclusif) ; 

6) Sous une forme plus virulente, dans les vésicules @herpées. 
Il offre une affinité obligatoire épithéliotrope et une affinité 
facultative neurotrope ; 

c) Sous une forme ¢rés virulente dans |a salive des porteurs 
sains (af finité épithélotrope et neurotrope obligatorres) ; 

d) Sous la méme forme ¢rés virulente dams les centres nerveux 
des encéphalitiques (méme affinité que le précédent). 

Il est démontré qu'une variété de germe peu virulente, au 
point de vue de ses affinités cérébrales, peut, par des passages 
cérébraux successifs, se transformer en une variété capable 
dengendrer plus souvent qu’au début. des troubles et des 
lésions d’encéphalite (Herpés, Blanc). Cette acquisition d’affi- 
nités neurotropes, résultat d'une adaplation progressive & 
Yaxe cérébro-spinal, se retrouve également dans la vaccine, 
comme il résulte des travaux de Marie et de nos propres consta- 
tations (voir chapitre XVI). 

Dés lors, nous admettrons gu’avant [’éclosion des épidémies 
dencéphalite, le virus de la maladie existait déja, sous sa forme 
atténucée, dans la salive et dans certaines manifestations banales, 
telles que Uherpes ou les angines herpétiques. Par suite d'une 
exagération progressive, oi plus ou moins brusque de son activité 
pathogene, le germe a affinité presque exclusivement épithélio- 
trope acquit une aptitude nouvelle : celle de sattaquer faci- 
lement aux cellules nerveuses du mésocéphale (arriiv6 NEURO- 


(1) Levaprtr, HArvier et Nicouau. C. R. dela Soc. de Biol., 1924, 85, p. 243: 
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a 


TROPE). Id déclencha ainsi la maladie de v. Economo sous sa 
forme épidémique, et végéta aussi dans la salive des porteurs de 
germes. Le virus de UV herpes, le virus salivaire, le virus encé- 
phalitique ne sont, en définitive, que des variantes, a pouvow 
pathogene inégal, dun méme germe : L’ULTRA-VIRUS ENCEPHALI- 
TOGENE. 


Concusions. — Autant que les données expérimentales nous 
le permettent, nous devons nous représenter ainsi |'étiologie et 
le mode de propagation de lencéphalite épidémique : 

Chez certains sujets, la salive renferme un germe filtrant 
spécifique, dont la virulence varie dans des limites assez larges. 
Les principales variétés de ce germe se comportent, l’une vis-a- 
vis de l’autre, comme les variétés plus ou moins pathogenes de 
certains microbes cultivables, tels le streptocoque, le méningo- 
coque ou le pneumocoque. En dehors des périodes épidémiques, 
le virus salivaire n’engendre, chez certains sujets, que des 
troubles passagers, plus ou moins fébriles, sans localisation 
nerveuse proprement dites (1), tels que l’herpes labialis, Van- 
gine herpétique ou Vherpes de la cornée. Chez d’autres, qui 
constituent d'ailleurs la majorité, le germe végéte dans la 
salive, sans manifester sa présence par un symptome quel- 
conque. 

A un moment donné, et par suite d’une exagération plus ou 
moins brusque de sa virulence, le germe salivaire acquiert la 
propriété de se localiser sur le systeme nerveux central. D’épi-- 
théliotrope qu'il était, il devient plus ou moins neurotrope. Il 
cherche alors & franchir la barriére que lui oppose la muqueuse 
naso-pharyngée, pour se diriger vers le névraxe, en suivant les 
filets nerveux. Si cette barritre fléchit, grace & une altération 
inflammatoire banale de la muqueuse, le virus envahit le 
mésocéphale et provoque la maladie de v. Economo (forme 
fruste ou typigue). Si, au contraire, cette barriére résiste, le 


r r 


microbe continue & végéter dans la salive, et le sujet devient un 


(1) Ravaut et Darré ont été les premiers a signaler les altérations du 
liquide céphalo-rachidien au cours de l’évolution de herpes génital (Gazette 
des Hépitauxz, 15 octobre 1903; Annales de Dermatologie, juin 1904). Récem- 
ment, Ravaul et Rabeau ont provoqué des lésions d’encéphalite, en inoculant, 
sur la cornée des lapins, du liquide céphalo-rachidien @herpétiques (C. R. de 
la Soc. de Biologie, 1924, 85, p. 1132). 


128 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


porteur sain de germes, qui contamine son entourage et assure 
la propagation de l’infection. 

Sil est juste de faire remarquer que les hygiénistes, Netter 
entre autres, ont déja soutenu cette idée que la maladie de y. 
Economo, tout en étant rigoureusement spécifique, n’est pas 
une infection nouvelle, il faut reconnaitre aussi que cette 
conception est sortie aujourd'hui du domaine de l’hypothése, 
puisqu’elle peut étre logiquement déduite de constatations 
expérimentales rigoureuses. 


XI. — Immunité et séro-diagnostic. 


Dans notre premier mémoire, nous nous sommes occupés 
surtout de la vaccination active des animaux réceptifs et des 
propriétés neutralisantes du sérum de convalescents d’encépha- 
lite. Nous envisagerons dans le présent chapitre, 7immunité 
acquise, locale et générale, et les divers procédés de séro-dia- 
gnostic. 


A. — Immuniré acquise. — Les analogies frappantes entre 
le virus de l’encéphalite et celui de la vaccine, au point de vue 
des lésions cornéennes et cutanées, nous ont conduits & recher- 
cher si dans la maladie de v. Economo se retrouvent les parti- 
cularités établies au sujet de l’immunité vaccinale. On sait que 
la cornée, guérie d’une pustule vaccinale, est, le plus souvent, 
réfractaire & une seconde inoculation d’épreuve, tandis que la 
cornée opposée l’est moins, et que la peau ne |’est pas du tout. 
Inversement, la vaccine cutanée engendre un état réfractaire de 
la peau, coexistant avec une sensibilité normale de la cornée 
(Hickel, Paschen, Prowazek, Jurgens, Kraus et Volk, etc.). 
En est-il de méme dans |’encéphalite ? 

Nos recherches ont été faites avec tous les virus encéphali- 
tiques en notre possession [virus salivaire, virus des porteurs, 
virus de Vherpés (Blanc), virus encéphalitique proprement dit]. 
Ils ont permis d’établir les faits suivants. 

a) La hératite provoquée par le virus salivaire, ou le virus de 
Vherpes, vaccine la cornée contre une nouvelle inoculation viru- 
lente (v. fixe). L’état réfractaire nest pas seulement local; il 
intéresse également le systiME NERVEUX CENTRAL, attendu que, 
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lors de infection d’épreuve, certains lapins résistent & Vin- 
jection du germe dans le cerveau, et que tous survivent, 
tandis que les témoins, inoculés par la méme voie cornéenne, 
succombent infailliblement. 

Les protocoles déja relatés sont des exemples de cet état ré- 
fractaire local et général. L’expérience suivante vient s’ajouter 
aux précédentes : 

ExpéRIENcE. — Virus de Therpés B. Le lapin 96-Be est inoculé a la cornée 
droite ; il fait une kératite térébrante, qui finit par guérir. Trente ef wn jours 
apres, inoculation cérébrale de 0 c.c. 2 du méme virus; le lapin 11-E sert de 
témoin. Ce dernier succombe d’en- 


céphalite le sixiéme jour; le premier ae del herpes (8) 


survil. 


lexplication de cet état réfrac- 
taire du systeme nerveux cen- 
tral, & la suite d’une kératite 


B. 
Des expériences analogues 
ont été relatées par Doerr et 
Schnabel (1). Quelle peut étre 


qui ne semble pas produire Tem. 71.6 

de troubles généraux? On ne FrbSour, 
ee incriminer les proprié- BAe MAB 

tés microbicides du sérum san- 

guin, étant donné que, d’apres Surat 

Scuéma 11. — B, virus de Vherpés B. 


nos recherches et les constata- 
tions antérieures de Blanc (2), ce sérum est dépourvu de telles 
propriétées. 

Expirtence. — Sérum du lapin 53-A. Ce jlapin avait résisté a Vinoculation 
cornéenne des yirus Ac, C et B. Mélange de sérum el de virus Ac \émul- 
sion cérébrale, préalablement centrifugée) : 3 volumes de sérum + 4 volume 
de virus (1); 1 volume de sérum + 1 volume de virus (2). Les mélanges sont 
maintenus quatre heures a 37° et pendant fla nuit & la glaciére. Inoculation 
intracérébrale aux lapins 57-E (mélange 1) et 58-E (mélange 2). Tous deux 
succombent d’encéphalite, le quatriéme et le neuviéme jour. 


En l’absence de toute action neutralisante du sérum, nous 
sommes conduits 4 expliquer ainsi l'état réfractaire du névraxe : 
al est probable que le virus, déposé sur la cornée, n'y reste pas 


(4) Loc. czt. 
(2) Buanc. Loe. cit. 
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localisé, mais envahit le nerf optique et atteint lencéphale ; tl y 

détermine une réaction locale insuffisante pour quelle se tra- 

duise par des troubles apparents, mais asses accusée pour engen- 

drer une immunité des cellules nerveuses. Celles-ci, touchées 

légerement une premiére fois, se montrent réfractaires a une 

wee atlaque de la part du méme germe, introduit directe- 
ment dans le cerveau (1). 


Z ae b) La kératite encéphalitique n’en- 
. gendre pas fatalement [état réfrac- 
59.0 taire de la cornée opposée. 
4@ 
1 EXPERIENCE. — Virus salivaire La... Inocula- 
tion a la cornée droile du lapin 55-0. Kératite 
£0) moyenne, qui guérit en dix jours. Trente jours 


apres, scarificaltion de la méme cornée avec 
la salive moins virulente Is... (le lapin 49-B 
sert de témoin). Ce dernier fait une kératite 
Gia USB. Seas intense, le premier ne réagit pas. Nouvelle 
e rae £@)+ mie scarification de la méme cornée avec le virus 
de Vherpées B; on se sert du lapin 2-S comme 

témoin. Kératite intense chez ce dernier et 

{O) mort de l’animal le quinziéme jour; réaction 
cornéenne chez le vacciné, qui ,disparait le 
OYoae ae “Tem 100. S quinziéme jour. Vingt jours aprés, réinocula- 
©) Ohi ve tion de laméme cornée avec du virus encépha- 
litique de passage (témoin : lapin 100-8). L’ani- 


idee Sail, Tae 


S2.giue mal vacciné ne réagit pas; le témoin fait une 

Oe kératite et meurt d’encéphalite le septiéme 

rose WB "Ten. 72.8 jour. Dix jours aprés, essai de la réceptivité 

de la cornée opposée: on inocule a la cornée 

gauche du lapin 55-O du virus de Vherpés B; 

' méme inoculation au témoin 72-E£. Les deux 

£0) <O) animaux font une kératite intense, qui guérit 

en vingt-deux jours chez le premier, en 

Scuéma 12.— S, salive de vingt-six jours chez le second (schéma 12). 
La; Is, salive de Is; B, virus 

herpétique B; C, virus encé- Cette expérience montre : 


phalitique de passage. : oes: 
1° que la salve La... a vacciné la 


cornée contre une salive moms virulente Is.... mais non pas 
contre le germe plus virulent de Uherpés B; 

2° que fa méme cornée, guérie de la kératite herpétique, 
a résisté d une scarification avec le virus encéphalitique de 
passage ; 


(4) Des recherches nouvelles (Levapir1 et Niconau, C. R. de UV'Acad. des 


Sciences, 1921, 173, p. 794; C. R. de la Société de Biologie, séance du 5 février 
4922) ont confirmé cette hy pothése. 
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3° que malgré cette immunité de la cornée droite, la cornée 
gauche est restée sensible au virus de UVherpes B. 


Liimmunité dune cornée n’entraine donc pas forcément celle 
de la cornée opposée. Cette conclusion est d’accord avec celle 
formulée par Lowenstein (1), & la suite de ses recherches sur le 
virus de Vherpés. Il est vrai que, d’aprés Doerr et Schnabel (2), 
la cornée opposée finit par se vacciner & son tour; mais nous 
n’avons pas eu Voccasion de vérifier < 
cette affirmation. ; 

c) Létat réfractaire acquis de la 
cornée ne détermine pas un état sem- 


blable de la peau. 


6.0 


(Oras 
[oe} 


EXPERIENCE. — Lapin 86-O (voir protocole, 
et schéma 2 et 13). Ce lapin avait fait une 
kératite salivaire (salive La...) et s'était montré 
réfractaire a Pégard dune seconde inocula- 
tion cornéenne de la salive moins virulente 
Is. Huit jours apres, on scarifie la méme cornée 


ue Salle lem Aare 


ye OO) 
© 


/ 

avec le virus herpétique B; le lapin 2-S sert ay) 
de témoin. Ce dernier fait de la kératite et Os V.-R Te LS 
succombe d’encéphalite le quinziéme jour. <@) ings @ )-5 75" sour 
Lésion cornéenne ches le lapin 86-O, mais suryie 
de l’animal. 

Vingt-jours aprés, nouvelle scarification avec © 
le virus encéphalitique de passage C (témoin : Fade it “Tem 100 § 
lapin 100-8). Kératite chez le témoin, qui meurt ow WS * 
le septiéme jour; petite réaction locale chez @)) pus 


le vacciné 86-0. Dix jours apres, on apprécie la Ten P5.E 
réceplivité culanée, en scarifiant la peau de l’ani- : 

mal avec le virus herpétique B; le lapin 75-E sert VB 

de témoin. Belle éruption de papules chez les 


om 


deur animaux (schéma 13). Scnfima 13. — La, salive 
‘ ; de La; Is, salive de Is; 
Conctusions. — L’état réfractaire  B, virus herpétique B; C, vi- 


rus encéphalitique de pas- 


acquis de la cornée peut ne pas entrai- 
sage. 


ner un état analogue, ni du cété de la 
cornée opposée, ni du cété de la peau. Limmunité cérébrale 
acquise a la suite de Tinfection cornéenne parait rentrer dans 
le cadre des immunités tissulaires locales. 


B. — Pouvoir NeuTRALISANT DU SiRUM. Essal DE SEROTHERAPIE 
ET DE sfRO-pIaAGNostic. — 1° Nous avons répété, a plusieurs 


' 


(1) Loe. cit. 
(2) Loc. cit. 
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reprises, nos expériences antérieures concernant le pouvoir 
neutralisant du sérum de convalescents d’encéphalite (1). La 
méthode employée fut la méme (mélanges i vitro, inoculation 
de ces mélanges par la voie cérébrale, ou dans la chambre anteé- 
rieure de l’wil). Les résultats ont été identiques : /éger re/ard 
dans la mort des animaux qui avaient regu les mélanges de 
sérums de convalescent et de virus, mais pas de neutralisation 
complete. 

2° Kérato-diagnostic. — Les résultats sont sensiblement 
plus nets, lorsqu’on apprécie le pouvoir neutralisant des sérums 
en pratiquant les inoculations 4 /a cornée, au lieu de les faire 
dans le cervean, ou dans la chambre antérieure de l’eil. A la 
condition de mélanger deux volumes de sérum & un volume 
de virus et de maintenir le contact pendant cinq heures, 
i 37°, on saisit nettement la dilférence entre un sérum nor- 
mal et un sérum spécifique. L’animal, inoculé a la cornée avec 
le mélange virus—+-sérum de convalescent, ne présente aucune 
kératite, ou ne réagit que faiblement, tandis que le lapin inoculé 
avec le mélange virust-sérum normal est atteint de kératite 
intense et meurt dencéphalite. En voici des exemples : 


Exrértence I. — Sérum de M" Lean... forme parkinsonienne. Emulsion de 
virus fixe C, préalablement centrifugée. Mélange de virus, de sérum de 
convalescent et de sérum humain normal, 4 volumes égaux. Contact pendant 
cing heures a 37°, Le mélange virus + sérum L est inoculé a la cornée du 
lapin 41-0 ; \e mélange virus + sérum normal, au lapin 48-0. Le premier fait 
une légére conjonctivile, non accompagnée de kératite, qui guérit le 
huitiéme jour; le second montre une kératite intense et succombe d’encé- 
phalite le onziéme jour. 

Expérience Il. — Sérum Caus... Encéphalite léthargique en mars 1920. Forme 
parkinsonienne actuellement. 

Mélange: 2 volumes sérum + 1 volume virus fixe C. Méme_ dispositif 
expérimental. Le dapin 47-B recoit le mélange virus + sérum de Caus, le 
lapin 48-B, le mélange virus + sérum humain normal. Le premier ne réagit 
pas et meurt le vingt-cinquiéme jour, sans lésions d’encéphalite ; le second 
fait de la kérato-conjonctivite et succombe d’encéphalite le quinzitme jour 
(passage positif, iésions typiques). 

Expsrience If]. — Sérum Droc... 

Méme dispositif expérimental. Le mélange sérum Droc... + virus est 
inoculé a la cornée du lapin 1-M, le mélange témoin a la cornée du lapin 2-M. 


(1) Gas : Rond... Eneéphalite & forme parkinsonienne, malade depuis le 
10 janvier 1920; prise du sérum le 30 décembre 1920. 

Leind... Eneéphalite & forme parkinsonienne; malade depuis le 8 jan- 
vier 1920; prise de sérum le 4 janvier 1921. 
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Le premierne réagil pas ; le second fait de Ja kératite et meurt d’encéphalite 
le lreiziéme jour (lésions typiques), 


Expirtence 1V. — Sérum Cha... Paralysie faciale, cas douteux. Les deux lapins 
inoculés, n°s 3-M et 4-M, font de la kératite et meurent d’encéphalite le 
dixiéme et le douzieme jour. 

Résultat négatif. 


Plusieurs autres essais ne nous ont pas fourni des résullats 
satisfaisants, en ce sens que ni l'animal inoculé avec le 
mélange spécifique, ni le lapin témoin n'ont contracté la 
kératite. Ceci est di, fort probablement, a ce gue la technique 
du kératot-diagnostic demande a étre perfectionnée. II est néces- 
saire de bien doser les quantités respectives de sérum et de 
virus, si lon veut éviter un échec complet de l’expérience. 
De nouvelles recherches montreront sans doute la valeur pra- 
tique de ce procédé. 

Quoi quil en soil, nos expériences actuelles complétent les 
anciennes, en montrant que la formation @anticorps spéct- 
fiques, au cours de Vencéphalite épidémique, est loin d’ égaler en 
intensité celle que lun de nous a mis en évidence avec Land- 
steiner et Netter, dans la poliomyélite. 

3° Immun-sérum de mouton. — Nous avons entrepris la 
vaccination de trois moulons en vue de la préparation d’un 
sérum spécifique. Les animaux ont recu, a plusieurs reprises, 
par la voie sous-cutanée, des émulsions cérébrales riches en 
virus fixe. Le sérum nous a servi & des expériences de neutra- 
lisation 2n vitro et de sérothérapie préventive et curative. Tous 
les essais de sérothérapre, faits d’aprés des méthodes diverses 
(inoculation du sérum dans les veines, sous la peau, dans le 
cerveau) nous ont fourni des résultats négatifs. Nous croyons 
inutile d’exposer ici le protocole de ces expériences. Le sérum 
n’a pas agi non plus en application sur /a cornée, avant ou 
apres l’éclosion de la kératite encéphalitique. Il ne s'est mon- 
tré actif qu’en mélange in viiro, dans des expériences disposées 
comme celles qui viennent d’étre décrites (inoculation des 
mélanges & la cornée ou dans la chambre antérieure de l’eil). 

Ajoutons que da réaction de Bordet et Gengou, faite avec 
le sérum des moutons vaccinés, nous a donné des résultats 
nettement positifs. Les réactions obtenues avec le sérum spéci- 
fique, en présence d’une émulsion cérébrale virulente servant 
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d’antigéne, ont été plus intenses qu’avec le méme sérum et un 
antigene normal (cerveau de lapin neuf). 


XII. — Contagion spontanée expérimentale. 


Des expériences de contagion ont 6té réalisées en vue de 
préciser les conditions qui président 4 la propagation de la 
maladie. Elles ont été disposées de la maniére suivante : 


1° Essais de contagion de cage. — Le lapin 34-M est infecté parla voie nasale, 
avec du virus encéphalitique fixe (deux badigeonnages, a vingt-quatre heures 
dintervalle). Le lapin neuf 27-M est placé dans la méme cage. Le premier 
animal succombe d’encéphalite le douziéme jour (lésions typiques intenses). 
Le second ne contracle pas la maladie et survit. 

20 Cage infectée. — On badigeonne les parois d'une petite cage métallique 
avec une émulsion cérébrale virulente. Le /apin 3-0 est introduit dans Ja cage 
infectée el maintenu pendant toute la durée de l’expérience. Il y resle 
trenle-cing jours et ne contracte pas l'encéphalile. 


Ces expériences montrent quil nest pas aisé de transmettre 
Lencéphalite par voie de contagion naturelle. 

Nous avons cependant observé wn cas de contagion spon- 
tanée qui ne laisse aucun doute. En voici les détails: 


Expérirence. — Le lapin 3-8 avait été inoculé dans le cerveau, avec la maliére 
cérébrale d'un autre lapin 75-O, qui avait succombé Aa une inoculation 
cranienne de virus vaccinal (voir chap. XVI). Le lapin 3-B montre, aprés 
une incubation de vingl-deuxr jours, des signes de paralysie du train postérieur 
et meurt (¢/ avail vécu dans une cage ou il y avait eu auparavanl des animaux 
atteints d’encéphalite). Cullures du cerveau négatives, lésions de méningite a 
mononucléaires au niveau du cortex et le long des septa, pas d’altérations 
bien nettes d’encéphalite. Le cerveau sert a faire une série des six passages 
successifs. Les animaux inoculés succombent du quatriéme au cinquiéme 
jour et montrent des altérations typiques d’encéphalite (lésions caracté- 
ristiques de la zone élective). A chaque passage, l’encéphale est utilisé pour 
infecter un lapin par searification a la cornée, par injection tesliculaire et 
par badigeonnage cutané (méthode de Calmetie-Guérin). Les lapins ainsi 
infectés font de la kératite, mais ne montrent ni orchite, ni éruption pustuleuse 
de la peau, ressemblané a la vaccine; ils succombent d’encéphalite le dix-neu- 
viéme, le douziéme et le treiziéme jour. 

Le lapin 3-B est done mort a la suite d'une infection par un virus qui 
ressemble fort a celui de l’encéphalite. Liidentité entre les deux germes est 
prouvée par lexpérience suivante : 

a) Un lapin 14-B, guéri dune kératile vaccinale, est infecté par la voie 
cornéenne avec le virus du lapin 3-B; il contracte une nouvelle kératite et 
succombe d’encéphalite le dixiéme jour. Le virus de la vaccine n’immunise donc 
pas contre le virus du lapin 3-B. 

b) Un lapin 71-8, guéri d'une kératite provoquée par le virus suspect du 
fapin 3-B, est inoculé a la méme cornée avec de la vaccine (passage testicu- 
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laire) ; il conlracte une belle kératite vaccinale. Le germe du lapin 3-B 
nimmunise done pus contre le virus vaccinal. 

c) Un dapin 53-B, guéri @une kératite engendrée par le virus de l'herpés B, 
est inoculé, en méme temps qu'un lapin /émoin 17-E, par la voie cornéenne 
avec le virus suspect du lapin 3-B. Le premier ne réagit pas, le second fait 
de la kératite et meurt d’encéphalite le huititme jour. Le virus de UVherpés 
vaccine contre le germe du lapin 3-B (schéma 14). 


Il en résulte que le /apin 3-B a contracté l’encéphalite 
provoquée par un virus dont lidentité avec les germes du 
groupe encéphalitique ne laisse aucun doute. C'est la Cunique 
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Virus 3-B = Virus suspect du lapin 3-B. — Virus vaccine — Virus vaccinal. 
Virus B = Virus de Uherpeés B. 


exemple de contagion spontanée que nous ayons enregistré, 
parm les centaines de lapins ayant servi a nos recherches. 


Conctusions. — La contagion spontanée de cage est difficile 
a réaliser. Les cas de contamination sont excessivement rares 
dans Vencéphalite expérimentale. 


XIII. — Transmission héréditaire de l’encéphalite épidémique. 


Nous avons constaté que le virus de Vencéphalite Epidémique 
est transmissible chez le lapin, de la mére au foetus (1). 

Expérience. — La lapine pleine A 34-A recoit, dans la chambre antérieure 
de l’ceil, un mélange de virus fixe et de sérum normal de mouton. Elle meurt 


d’encéphalite (lésions cérébrales typiques) le onzieme jour. On trouve, a la 
nécropsie, neuf foetus de 10 & 12 cm., dont on extrait aseptiquement les 


(4) Levapiti, Harvrer et Niconau. C. R. de la Soc. de Biol., 84, p. 957. 
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organes. On préléve également le placenta et un fragment de la glande 
mammaire, laquelle contient du lait. Le cerveau de la mére, la glande 
mammaire, le placenta, le cerveau d'un des fetus, ainsi que le foie du méme 
fcetus, servent a préparer des émulsions, qui sont inoculées direcLement dans 
le cerveau de Japins neufs, a la dose de 0 ¢€. ¢. 2. 

10 Cerveau de la mere: lapin 74-A, meurt d’encéphalite le quatrieme jour 
(lésions typiques). 

20 Glande mammaire: lapin 75-A, meurt le sixieme jour (lésions caracté- 
ristiques). Passage positif sur le lapin 14-0 (encéphalite le sixiéme jour). 

3° Placenta: lapin 72-A, meurt le cinquiéme jour (lésions lypiques). Passage 
positif sur le dapin 9-O (encéphalite le quatriéme jour). 

40 Cerveau du fwtus : lapin 76-A, meurt le neuvieme jour (lésions typiques). 
Passage posilif sur le Japin 34-0 (encéphalite le quatriéme jour). 

5° Foie du felus: lapin 73-A, suryit. 

L’examen histologique des organes du foetus montre l'absence de toute 
lésion dencéphalite (hémorragies cérébrales discrétes), une hyperémie 
intense du foie, sans altérations dégénératives ou inflammatoires (présence 
de trés nombreux mégacaryocyles) et l'intégrité compléle du rein. Le 
placenta est d’aspect normal. 


Cette expérience prouve que Je virus de l’encéphalite épideé- 
mique traverse le filtre placentaire pour se localiser, chez le 
fetus, dans le systéme nerveux central. IL nous a été impos- 
sible de déceler sa présence dans le foie, cependant qu'il exis- 
tait dans le placenta et aussi dans la glande mammaire. Cette 
derniére constatation laisse entrevoir la possibilité de l’élimi- 
nation du germe par le lait et rend probable la contamination 
des rejetons par l’ingestion du lait, provenant de méres conta- 
minées. Cette hypothése est d’autant plus plausible que nous 
avons démontré ailleurs (voir chapitre V) la conservation pro- 
longée (pendant prés de cent jours) du virus encéphalitique 
dans le lait stérilisé. 

Le virus encéphalitique peut étre présent dans le cerveau 
du foetus, sans y engendrer de lésions caractéristiques d’encé- 
phalite. On peut suppcser que cette absence de réactions 
inflammatoires et dégénératives est due soit a l'état de déve- 
loppement incomplet du tissu cérébral chez le foetus, soit & 
la pénétration tardive du germe dans le cerveau du rejeton, 
tres peu de temps avant la mort de la mére, soit A ces deux 
facteurs réunis. Rappelons que la transmission héréditaire de 
Yencéphalite, chez Vhomme, a été observée par Novaes et 
Sousa (1) et par Harris. 


(1) Sousa, cité d’aprés Jorge, Off. intern. d'Hygiéne publique, 1920, 42, fasc. 412. 
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XLV. — Encéphalite et rage. 


Les analogies entre la rage el ’encéphalite nous ont conduits 
a rechercher si le virus rabigue, inoculé par scarification a la 
cornée du lapin, provoque une kératite semblable a celle 


engendree par le germe de lencéphalite. Voici nos consta- 
tations : 


1° Le virus rubique fixe, inoculé par scarification a la cornée 
du lapin, conféere la rage (Feran), sans engendrer de kératite. 


Expgénience. — Les lapins 27-0 ef 25-0 sont inoculés a la cornée droite avec 
du virus rabique fixe. Ils se paralysent le onziéme jour et meurent de la 
rage le douziéme, sans avoir présenté de kératite. Le cerveau du lapin 25-0 


sert 4 faire un passage cérébral sur le dapin 67-0, qui meurt de rage le onziéme 
jour. 


2° Le virus rabique des rues, inoculé par scarification a la 
cornée du lapin, donne la rage. 


Expértence. — Virus d'origine humaine (Bre..., rage le 21 novembre 19260), 
conservé jusqu’au 8 juin 1921, dans la glycérine. Ce virus avait subi un 
passage sur le lapin. Une émulsion de cerveau glycériné est injectée au 
lapin 15-B, par voie cérébrale, et au lJapin 76-B, par voie cérébrale et 
cornéenne. Les deux animaux meurent de rage le dixiéme jour; absence de 
kératite chez le lapin 716-B, mais conjonctivite bilatérale. Le cerveau du 
lapin 76-B sert a scarifier la cornée droite des lapins 33-S et 34-S; les deux 
animaux meurent de rage le quatorzieme et le treiziéme jour, sans avoir 
présenté de kératite. 


3° Il est possible de transmettre la rage en série en inoculant, 
a la cornée d'un lapin neuf, des produits prélevés sur la cornée 
dun autre lapin rabique (infecté luirméme par la voie cor- 
néenne). 


Douze jours aprés l'inoculation du ldapin 33-S (voir plus haut), alors que 
cet animal était atteint de rage, on racle sa cornée droite, absolument trans- 
parente, et on inocule le produit du raclage a la cornée du lapin 36-E. Apres 
une incubationde douze jours, ce dernier animal montre des symptomes rabi- 
ques. Le lendemain, on constate chez lui des sfries blanches sur la cornée 
droite, un cedéme de la conjonctive et de la sécrétion conjonctivale ; méme 
cedéme a lceil gauche, mais non accompagné de trouble de la cornée. Le 
lapin est sacrifié le treizitme jour. Son cerveau sert 4 faire un passage 
cérébral sur le lapin $8-E, qui meurt de rage le neuviéme jour. En méme 
temps, on fail un prélévement cornéen, que l’on inocule par scarification a 
la cornée du lapin 91-E. Ce dernier contracte la rage le douzieme jour, 


10 
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montre de la conjonclivite les jours suivants, et succombe le seiziéme 
jour (1) (schéma 45). ; 

Une autre expérience, faite en inoculant 4 la cornée du lapin 99-E le cerveau 
rabique du dapin 36-E, a fourni un résultat identique (l’animal est mort de 
rage le douziéme jour). 


Ces expériences prouvent que /e virus rabique (fixe ou des 
rues), de provenance cérébrale, inoculé a la cornée du lapin, 
confere la rage, sans engendrer de kératite pendant toute la 

durée de la période d’incu- 


Ra re bation. 
R Ce virus se greffe sur 
i] Pépithéliam de la cornée, 
(70.8 y cultive, et cependant sa 


présence ne se dévoile par 
aucune réaction locale visi- 
ble. Il y persiste longtemps, 
puisque la cornée, absolu- 
ment transparente, fournit, 
dés Vapparition des phéno- 
ménes rabiques, du virus 
@ [sre dit iNeid eae inoculable 4 des epmiey 
@ £0) neufs (par la méme voie 
Anion cornéenne). On ne constate 
une certaine réaction locale 
Scnéma 13. qu’apres le début de la 
rage paralytique. Il apparait 
alors de la conjonctivite et une légére infiltration de la cor- 
née, qui se traduit histologiquement par les altérations sui- 
vantes : 


rh ¥“Jour +f leur 


Coupes de la cornée du lapin 36-E. — Desquamation épithéliale mécanique 
(épithélium enlevé par le raclage), vacuolisation de certaines cellules épithé- 
liales, kératile interstitielle au début, infiltration de la cornée par de 
rares polynucléaires, accumulés surtout dans la zone sous-épithéliale. Con- 
jonctivite aigué.. | 


Conciusion.. — La rage peut étre transmise en série chez le 
lapin, par inoculation de cornée ad cornée. Contrairement au 
virus encéphalitique, le virus de la rage confére la maladie 


(1) Les passages cornéens ont été continués; ils se sont arrélés au troi- 
siéme. 
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sans provoquer de kératite bien manifeste. Le germe rabique 
offre une af finité épithéliotrope marquée. 


XV. — Encéphalite et poliomyélite. 


Nous avons insisté, dans notre premier Mémoire, sur les 
analogies et les différences entre le germe de l’encéphalite 
et celui de la poliomyélite. Nous relatons ici des expériences 
faites avec le virus poliomyélitique, suivant le plan qui a servi 
aux essais qui viennent d’étre exposés & propos de la rage 
(voir le chapitre précédent). 

Il est impossible de conférer la poliomyélite au singe et au 
lapin en inoculant le virus poliomyélitique de passage, A LA 
coRNEE. Cette inoculation n’est suivie, d’ailleurs, d’aucune 
réaction locale. 


EXP&RIENCE. — 1° Virus poliomyélitique conservé dans la glycérine. Inocu- 
lation intracérébrale au Mac. cynomolgus n° 13. L’animal est paralysé le 
septieme jour et succombe de poliomyélite le huititme jour. Son cerveau 
sert a préparer une émulsion épaisse, que lon inocule a la cornée du Mac, 
cynomolgus n° 10. L’animal ne montre auucne réaction locale et survit. II 
est cependant sensible au virus poliomyélitique, puisque, injecté par voie 
cérébrale avec ce virus, il se paralyse et succombe le sixiéme jour. 

2° Le cerveau de ce singe sert 4 inoculer, par la méme yoie cornéenne, le 
Mac. cynomolgus n° 12. L’animal survit sans avoir montré de réaction locale. 

3° On inocule avec le méme cerveau la cornée droite deg lapins 83-0 et 88-0. 
Légéres stries visibles le lendemain, mais aucune kératite les jours suivants. 
Les animaux survivent. 


Conctusion. — Ces expériences montrent que le virus de la 
poliomyeélite, contrairement aux virus rabique et encéphalitique, 
n' offre aucune affinité pour Vépithélium cornéen. 


XVI. — Affinités neurotropes du virus ce la vaccine. 


Il était nécessaire, pour l'étude comparative des divers 
ultra-virus neurotropes (groupe encéphalitique, rage, polio- 
myélite), que nous entreprendrons dans le chapitre suivant, 
d’examiner le virus de la vaccine, au point de vue de ses 
affinités pour le systeme nerveux central. Nous résumons ici 
les faits établis 4 ce sujet : 

A. Marie, dans une note présentée l’an dernier & la Société 
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de Biologie (1), a montré que le virus vaccinal frais, introduit 
dans le cerveau du lapin, engendre une maladie mortelle, 
évoluant en quelques heures. L’encéphale et la moelle épi- 
niére des lapins infectés sont virulents pour d’autres animaux 
de la méme espéce (possibilité de transmission en série). Le 
eerme existe dans le filtrat de cerveau. Aprés avoir pullulé 
dans le systeme nerveux central, il est encore capable de pro- 
voquer une kératite vaccinale, mais i/ a perdu sa virulence pour 
la peau (2). 

Il résultait de ce travail que le germe filtrant de la vaccine 
posséde une certaine affinité pour le cerveau, en plus de 
celles quil a pour la cornée, le revyétement cutané et le testi- 
cule [orchite vaccinale, Henseval (3), Noguchi (4)]. 

Nous avons entrepris la vérification des données publiées 
par A. Marie et sommes arrivés aux conclusions suivantes : 


Expénience. — Le 6 mai, nous inoculons dans le cerveau de deux lapins 5-0 
et 8-O de la pulpe vaccinale; un troisieme lapin 7-O recoit la méme pulpe 
dans le testicule et, aprés scarificalion, 4 la cornée. Les deux premiers ani- 
maux survivent, le troisiéme montre une kératite et une orchile vaccinales 
intenses. Le testicule de ce lapin 7-O fut le point de départ de toutes nos 
expériences ultérieures, qui durent encore a l’heure actuelle. Le virus vac- 
cinal testiculaire fut d’abord inoculé dans le cerveau d'un animal neuf, sans 
déterminer aucun trouble apparent, puis (aprés avoir subi un nouveau 
passage testiculaire), dans lencéphale des /apins 76-O ef 715-O. Ces derniers 
succombérent avec des signes de paralysie, l'un le quatriéme jour, l’autre le 
sixiéme jour (cultures stériles). Or, !émulsion cérébrale du lapin 75-0 fut 
capable de provoquer une orchile chez le lapin 2-B. Le virus, puisé dans le 
testicule de ce lapin 2-B, se montra virulent par inoculation cérébrale pour 
deux animaux (morts en cing jours). A son tour, l’émulsion cérébrale de ces 
lapins, inoculée par Ja méme voie aux lapins 33-B et 50-B, provoqua la mort 
aprés six et huit jours d’incubation (deuxieme passage). Un troisiéme pas- 
sage cérébral resta toutefois négalif, malgré la présence du virus vaccinal 
dans le cerveau des lapins 33-B ef 50-B. 

En partant de lorchite vaccinale d’un lapin 56-E, nous avons réussi 4 réaliser 
quatre passages consécutifs, de cerveau 4 cerveau (mort des animaux du cin- 
quiéme au sixiéme jour). Chaque fois, le cerveau de ces lapins s’est montré ca- 
pable de provoquer I’éruplion vaccinale cutanée (fig. 1), la kératite et l’orchite. 


Cette expérience montre que le virus vaccinal (sous forme de 
pulpe vaccinale) inoculé directement dans le cerveau, n’est 


(1) A. Marte. C. R. de la Soc. de Biol., 17 avril 1920. 

(2) Cette derniére constatation nous a été communiquée verbalement par 
A. Marie. 

(3) Hensevan. Bull. dev Acad. Royale de Belgique, séance du 24 septembre 1910. 

(4) Nocucut. Journ. of. experim. Med., 1915, 24, p. 539. 
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pas toujours pathogéne; par contre, dés qu'il a subi un ou 
plusieurs passages testiculaires, il engendre une maladie mor- 
telle chez les lapins infectés par voie cérébrale. 

1° Cette maladie est déterminée par le virus de la vaccine, 
puisque les cultures du cerveau, pratiquées sur les milieux 
habituels, restent stériles, et que /e virus peut ¢tre mis en 
évidence dans le cerveau, avec toutes ses propriétés. En effet, avec 
lencéphale d’un lapin de deuxieéme passage, il nous a éte 


Fie. 2. — Eruption vaccinale de la peau chez un lapin inoculé 
avec du virus cérébral, 


possible d’engendrer non seulement la kératite et lorchite 
vaccinales, mats aussi une trés belle ¢ruption de pustules 
cutanées (procédé de Calmette et Guérin) (v. fig. 1 et 2). De 
plus, ’6mulsion de ce cerveau provoque une kératite chez un 
animal vacciné contre l’un ou l'autre des virus encéphalitiques 
en notre possession ; inversement, le germe de l’encéphalite se 
montre pathogéne pour les animaux guéris de la kératite 
vaccinale (expériences d’immunité croisée). 

2° Contrairement a l’encéphalite expérimentale du lapin, 
lencéphalite vaccinale ne peut pas, au début, étre transmise 
indéfiniment en série, par passages exclusivement cérébraux. 
Le virus semble nécessiter de temps en temps une vivification 
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préalable par culture testiculaire, avant de récupérer sa viru- 
lence pour l’encéphale, perdue au bout de quelques passages 
cérébraux. 

3° Il s'agit bien d’une encéphalite, ainsi que le prouve 
l'examen histologique des centres nerveux des animaux ino- 
culés dans le cerveau. Les lésions intéressent la dure-mére, 
la pie-mére et l’écorce cérébrale. Au niveau de la dure-meére, il 
se forme une vérilable pustule vaccinale, qui provoque l’adhé- 
rence de la membrane aux méninges séreuses et au cerveau. 
Histologiquement, on constate, & ce niveau, une accumu- 
lation de polynucléaires (¢a et la de véritables ced/ules géantes). 
La pie-mére montre une méningite 4 mononucléaires, & dispo- 
sition périvasculaire nette, altération que l’on retrouve le 
long des septa. Enfin, il existe des ébauches de manchons 
périvasculaires et des signes d’encéphalite aigué & polynu- 
cléaires. Toutefois, ces altérations n’intéressent jamais la « zone 
élective », si constamment atteinte dans l’encéphalite expé- 
rimentale, et il y a absence totale de lésions des cellules 
nerveuses, rappelant la neuronophagie. (C. f. planche II, fig. 1, 
2746.07 et 102) 

Ajoutons que le germe vaccinal peut également étre décelé 
dans le cerveau des lapins infectés exclusivement par voie 
oculaire et testiculaire (mais en plus petite quantité). 


Conctusions. — En résumé, le virus de la vaccine peut 
se culliver dans le cerveau du lapin, dune maniére moins 
constante cependant que ne l’admet Marie (1). Par rapport 
au germe de l’encéphalite, le virus vaccinal offre, au début, 
une affinité neurotrope intermittente et non pas obligatoire. 
Tandis que Vultra-virus encéphalitique (encéphalite, herpés, 
porteurs) se greffe aisément sur la cornée (Levaditi, Harvier et 
Nicolau), sur la peau (mémes auteurs) et surtout sur le cerveau, 
celui de la’ vaccine ne s’adapte que difficilement au milieu céré- 
bral. Des recherches ultérieures montreront si, par suite de 
nombreux passages alternants de testicule & cerveau et inver- 


(1) Marie a réussi onze passages consécutifs de cerveau a ceryeau. La 
différence entre ses résultals et les notres peut tenir a Vorigine du virus 
vaccinal employé de part et d’autre. 
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sement, il sera possible de conférer au germe vaccinal une 
affinité neurotrope constante (1). 


XVH. — Comparaison entre les divers virus neurotropes. 
Ectodermoses neurotropes (2). 


Nous avons étudié, dans les chapitres précédents, les diverses 
affinités des ultra-virus neurotropes, & savoir: le groupe encé- 
phalitiqgue, le virus de la rage (virus fixe et le virus des rues), 
celui de la poliomyélite et le germe de la vaccine (3). Nous 
désirons conrdonner les données acquises et en déduire les 
conclusions que voici: 

4° Envisageons d’abord ces ultra-virus au point de vue 
de leurs propriétés générales : ils appartiennent au méme 
groupe, puisquils sont tous filtrants, qu’ils se conservent tous 
a état sec et dans la glycérine, quils se détruisent vers 
la méme température, qu’ils n’ont pas été cultivés sur les 
milieux habituels, mais seulement en symbiose avec les 
éléments cellulaires zn vitro (4), etc. Ils sont cependant spéci- 
fiquement différents, atlendu qu ils n’agissent pas de la méme 
maniére sur les diverses espéces animales et quwils ne vacci- 
nent pas l'un contre l'autre (expériences d’*mmunité croisée, 
Levaditi, Harvier et Nicolau). 

2° Considérons ensuite leur affinité pour les divers tissus, en 
tenant compte des feurllets embryonnaires auxquels ces tissus 
appartiennent : l’ectoderme et le mésoderme. Rappelons surtout 
que le systeme nerveux central el ses expansions ne sont 
autres que de Pectoderme invaginé. Définissons, d’autre part, le 
terme « affinité » par la propriété que posséde le germe, lors- 
qu il est inoculé dans un tissu donné, de s’y implanter et d’y 
engendrer une /éscon locale. 


(1) Les expériences de Levaditi et Nicolau, entreprises depuis la rédaction 
de ce mémoire, ont montré que le virus vaccinal s’adapte au cerveau, au 
point de se transformer en un véritable virus fixe. La neurovaccine engendre, 
tant chez l'homme que chez l’animal (singe et lapin), des vésico-pustules 
cutanées caractéristiques (C. R. de Acad. des Sciences, 1911, 473, p. 810: 1922, 
474, p. 249). 

(2) Levapitr. C. R. de la Soc. de Biol., 1921, 85, p. 428. 

(3) Levapirt, Harvier et Nicotav. C. R. de la Soe. de Biol., 6 juillet 1921. 

(4) Hanne. La vaccine, Jubilé de Metchnikoff, 1921, p.107; Levapitr. Polio- 
eee rage. C. R. del’ Acad. des Sc., 1914, 139, p. 284; C. R. de la Soc. de Biol., 

» P. 505. 
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Comparons ces divers virus au point de vue de leurs aflinités 
pour Vectoderme (cornée et peau), pour l’ectoderme invaginé 
(systeme nerveux central et périphérique, organes sensoriels) 
et pour le mésoderme (sang, péritoine, ganglions lymphatiques, 
tissu cellulaire sous-cutané, etc.). 

1° Les wltra-virus neurotropes nont pas @affinité marquée 
pour les tssus qui dérivent du mésoderme. Inoculés sous Ja 
peau, dans la circulation générale ou dans le peritome, ils 
se montrent ou totalement inoffensifs, ou bien doués*d'une 


Fic. 3. — Papules culanées provoqueées chez le lapin 
par inoculation de salive kératogéne. 


virulence faible et inconstante, variable d’aprés  lespéce 
animale. 

2° Par contre, ces ultra-virus offrent une affinité élective pour 
les tussus dérivant de lectoderme (cornée, peau et systeéme ner- 
veux) et pour les segments supérieurs de Vectoderme (muqueuse 
naso-pharyngée et buccale). 

A. Vaccine. — Le virus vaccinal offre une affinité con- 
stante et obligatoire pour la peau et la cornée, et une affinité 
variable, facultative pour ’'encéphale (A. Marie; Levadili, Har- 
vier et Nicolau). Cette affinité pour le névraxe ne devient 
constante qu’aprés un assez grand nombre de passages céré- 
braux. 
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B. Groupe encéphalitique. — Le virus salivaire (1) et celui 
dit de I’herpes offrent une affinité constante pour la cornée et 
la peau (Levaditi, Harvier et Nicolau) et une affinité variable, 
facultative pour le cerveau. Le germe de l’encéphalite (salive 
de porteurs sains et encéphalite) montre une a//inité obligatoire 
pour l’ectoderme, considéré dans son ensemble (cornée, peau, 
systeme nerveux central et périphérique). 

C. Le virus rabique se comporte comme celui de l’encéphalite, 
avec cette différence que son affinité pour la peau et la cornée 
lui permettent d’envahir l’organisme pour se diriger le long des 
nerfs vers l’axe cérébro-spinal ; par contre, elle ne se traduit 
par aucune lésion locale. On peul, en effet, transmettre Ja rage 
par application de virus (fixe ou des rues) sur la cornée scarifiée 
(Feran), ou sur la peau préalablement rasée (Remlinger) (2), 
et cependant l'inoculation n’est suivie ni de kératite, ni de 
lésions cutanées. Plus encore, la cornée transparente d’un 
lapin infecté par voie cornéenne, et qui contracte la rage, ren- 
ferme du virus transmissible suivant la méme voie & un animal 
neuf. En somme, /e wrus rabique jourt dune affinité marquée 
pour la peau et la cornée (non suivie de lésion locale), et d'une 
affinité obligatoire pour Vaxe encéphalo-médullaire. 

D. Le germe de la poliomyélite ne présente aucune affinté 
pour lépiderme et la cornée, mais seulement pour le systéme 
nerveux central |particulitrement, pour la substance grise de la 
moelle épiniére (Landsteiner et Levaditi)|. Il nous a été 
impossible de conférer la poliomyélite au singe par voie 
cornéenne ou cutanée (Levadili, Harvier et Nicolau), et, 
d’autre part, le virus poliomyélitique ne provoque pas de 
kératite chez le lapin. 

EK. Nous ajouterons que, pour certains de ces ultra-vilus, 
Paffinité pour lectoderme naso-pharyngé et buccal ne laisse 
aucun doute. Le virus de la poliomyélite et celui du groupe 
encéphalitique ont été décelés dans les sécrétions du nez et de 
la gorge, ainsi que dans la salive, ot ils semblent rattachés 
aux cellules épithéliales (Levadili, Harvier et Nicolau). Il n’est 
pas impossible qu'il en soit de méme du virus rabique qui, 


(1; La salive exclusivement kéralogéene engendre de rares papules cutanées 
(voy. fig. 3). 
(2) Remuincer, dans Babes, Trailé de la rage, Baillitre 1912, Paris. 
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pareila celui de l’encéphalite, pourrait fort bien étre un parasite 
des cellules épithéliales de la bouche, plus qu'un germe excrété 
par les glandes salivaires. Le germe vaccinal (neurovaccine), 
imoculé dans les veines, engendre des pustules sur la muqueuse 
linguale et pullule dans la salive (Levadili et Nicolau). 

La figure ci-dessous montre ces diverses affinités des 
ultra-virus neurotropes. 


Ectodermoses neurotropes 


Affinite cutanee AFF. cornéenne Aff. cerebrale Aff. medullaire 


Variole Vaccine 


Virus Salivaire 


Keratogene 


j 
@ @ 
Sg ade 


Herpes labialis 


Virus Salivaire 


des oorteurs 


Virus encephalitique 


Po 


6 ele! 


o~ 


& 
Si 
ra 
bad 
ba 


Conciusions. — Les ultra-virus neurolropes, spécifiquement 
différents, mais appartenant au méme groupe, jouissent d'une 
propriété commune, & savoir: leur affinité pour Cépithélium 
des fewillets embryonnaires ectodermiques, cornée, peau, systeme 
nerveux et ses expansions. \l y a donc lieu de désigner les 
affections qu’ils provoquent par le terme d’Ectodermoses (1), et 
puisque chez lous nous retrouyons une affinité plus ou moins 

(1) Par opposition avec les mésodermoses, maladies infectieuses, provoquées 


par la plupart des microbes yisibles et cultivables. Il s’agit la d'une loi 
générale. Levaniti. C. R. del Acad. des Sc., 1924, 173, p. 370, séance du 8 aout. 
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marquée (facultative ou obligatoire) pour axe cérébro-spinal, 
ces affections sont des Ectodermoses neurotropes. 

La peau (épiderme) et la moelle épiniére se trouvent aux 
deux extrémes de |’échelle des affinités des divers ultra-virus 
neurotropes. ll semble que plus un virus acquiert d’affinité 
pour l‘ectoderme proprement dit, moins il est apte a s’atlaquer 
au systéme nerveux central, et inversement. A ce point de vue, 
la vaccine est le moins neurotrope des virus éludiés, tandis que 
le germe de la poliomyélite est le plus rigoureusement acclimaté 
a l'axe cérébro-spinal, le plus exclusivement neurotrope. 
Liencéphalile et la rage font transition. 

On saisit facilement l’analogie entre ce neurolropisme et 
celui du Treponema pallidum. Levaditi et Marie (1) ont montré 
que plus le tréponéme offre de tendance & se localiser sur l’axe 
cérébro-spinal, pour y provoquer la paralysie générale et le 
tabes, moins il est aple & s’attaquer a l’épiderme cutané et 
muqueux. L’opposition, qui sépare les deux variétés dermo- 
trope el neurotrope du tréponéme, existe également entre la 
variété herpétique et encéphalitique du germe filtrant de la 
maladie de v. Economo. Elle a sa raison d’¢tre dans l’affinité 
lissulaire diverse de ces germes. 

11 aout 1921. 


(1) Levapirr et Marte. Ces Annales, 1919, 33, p. 741. 


NOTE SUR L’EMPLOI DU VACCIN BILIE DE BESREDKA 
PAR LA VOIE BUCCALE 
DANS QUELQUES FOYERS EPIDEMIQUES 
DE FIEVRE TYPHOIDE 


par le D' Louts VAILLANT, 


Inspecteur dhygiéne du Pas-de-Calais. 


Les cas de fiévre typhoide se sont multipliés été dernier 
dans plusieurs régions de la France et, en particulier, dans la 
région dévastée du département du Pas-de-Calais. Quelques cas 
sont apparus dans différents villages et dans certains ce réveil 
de Vinfeclion typhoidique a revétu le caractére épidémique. 

L’origine de ces différents cas n’a pu étre déterminée avec 
précision. Dans un village, celui de Neuvireuil, dont il sera 
plus loin question, les premiéres personnes atteintes par la 
fiévre typhoide habitaient un groupe de baraquements ow 
Vannée derniére il y avait eu quatre cas de fiévre typhoide. 

Les eaux des puits de tous ces villages sont le plus souvent 
impropres aux usages domestiques. La proportion des chlorures 
atteint et dépasse 100 & 150 milligrammes par litre; les nitrites 
n’y sont pas seulement a |’état de trace, la quantité peut en 
étre dosée. Toutes ces eaux revétent le caractére d’eaux pol- 
luées par les infiltrations de la surface. Cette année devait 
encore sy ajouter, comme conséquence de la sécheresse, la 
baisse 6norme du niveau de la nappe d'eau. Celle-ci n’ayant 
pour ainsi dire plus de courant, se renouvelait & peine dans le 
fond des puits, restait stagnante, permettant ainsi 4 toutes les 
impuretés, venues de la surface, de s’'y multiplier. Ces puits 
qui furent,d'ailleurs, curés et récurés plusieurs fois sont pour 
la plupart restés établis dans la région dévastée 1a ot ils exis- 
taient avant la guerre, au voisinage de tas de fumiers et des 
étables, sans aucune protection; les puits fermés avec seaux a 
demeure sont rares. On ne peut donc s’étonner que, dans de 
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pareilles conditions, l’eau que l’on y puise pour l’alimenta- 
tion soit mauvaise et que toutes les impuretés sy développent. 

Enfin, les baraquements servant de gites a ceux qui sont 
revenus sont bien souvent des taudis surpeuplés et mal tenus 
ou sont réalisées toutes les conditions pour la transmission 
facile des maladies contagieuses. 

C’est dans ces conditions que la fiévre typhoide est apparue 
avec un caractere épidémique dans deux villages situés lun 
dans le canton de Vimy, Neuvireuil, l'autre, dans le canton de 
Bapaume, Frémicourt. 


Le 14 septembre, deux cas de fiévre typhoide étaient officiel- 
lement déclarés & Neuvireuil. Une enguéte faite aussitét sur 
place permettait de découvrir douze autres personnes atteintes 
de la méme maladie. Le premier cas datait du 14 aott; il était 
survenu dans un baraquement ou, l'année derniére, il y avait 
eu quatre cas de fiévre typhoide, les autres personnes malades 
se trouvaient aux alentours et également dans des maisons 
plus éloignées. L’épidémie se prolongea ainsi jusquau 
10 octobre, atteignant les grandes personnes aussi bien que 
les enfants; souvent les membres d’une méme famille furent 
pris successivement. Dans ces trois mois on compte dans ce 
village trente cas de fiévre typhoide. 

Dans tous les villages immédiatement avoisinants, d’autres 
cas furent déclarés : le 18 septembre un cas & Fresnoy; a la 
méme date, un cas a Ize/-les-Esquerchins ot un second cas se 
produisait le 30 octobre; & Oppy, un cas le 3 octobre, un autre 
le 24 octobre, un troisiéme le 6 novembre, un quatriéme le 
8 novembre;  Bailleul-sur-Berthould, trois cas les 8, 15 et 
{8 octobre. 

Le second foyer épidémique s'est développé & Frémicourt, a 
quelques kilometres de Bapaume. L’épidémie y est restée 
Jocalisée. Ce village n’est pas complétement détruit comme 
ceux dont il vient d’étre parlé. La fievre typhoide y est signalée 
le 3 juillet. Jusqu’au 12 novembre, on y reléve dix-neuf cas. 
Ici les enfants, aussi bien que les grandes personnes, sont 
atleints. On compte, en effet, six enfants de moins de dix-huit 
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ans, quatre adultes de vingt & quarante ans, et neuf de qua- 
rante a soixante-dix ans. Dans ce village, aucun des hommes 
mobilisés pendant la guerre et ayant été vaccinés n’a eu la 
fievre typhoide. Par contre, parmi les personnes malades on en 
trouve huit qui furent vaccinées par les Allemands, au cours de 
leurs différentes évacuations, entre 1916 et 1918. 

Pour lutter contre ces foyers épidémiques, une seule arme 
était valable : la vaccination. Car, désinfecter des baraque- 
ments est une chose délicate; faire observer les régles les plus 
élémentaires d’hygiéne dans ces logis, ot toute la famille habite 
pour ainsi dire la méme piece, serait un leurre. L’hospitalisa- 
tion Woffice des malades a bien été appliquée, mais c’est une 
mesure exceptionnelle et mal acceptée. 

D’autre part, comment faire admettre les injections de T. A. B.? 
Les mobilisés leur ont fait une réputation peu engageante, et 
& moins de voir le danger imminent de la maladie, peu d’habi- 
tants étaient enclins a se préler a cette opération qui entraine 
si souvent, au minimum, vingt-quatre heures d’indisponibilité. 

A Neuvireuil, ot l’épidémie était en pleine évolution, ot 
lon voyait, les uns aprés les autres, les membres d'une méme 
famille ou d’un méme groupe de maisons étre pris de la 
maladie, on parvint en trois séances (du 22 septembre au 
6 octobre) & vacciner 158 habitants. Par contre, & Oppy, situé 
a un kilométre de Neuvireuil, alors qu’un seul cas de fiévre 
typhoide y était signalé, 65 habitants recurent la premiére 
injection de T. A. B. chauffé; mais 15 seulement acceptérent 
la deuxiéme; les autres la refusérent, prétendant avoir été trop 
malades de la premiére. 

Il fallait cependant agir et, en face du danger d’épidémie, 
protéger la population. Nous avons eu alors l'idée d’avoir 
recours & la vaccination par voie buccale au moyen de vaccin 
bilié de Besredka. 

On sait que dans ses remarquables recherches sur l’immu- 
nisation par voie buccale, le professeur Besredka a démontré 
comment la muqueuse intestinale normale constitue une 
barriére que ne franchit pas le bacille absorbé par la bouche; 
que, d’autre part, absorption de bile, en intensifiant la sécré- 
tion biliaire, entraine une desquamation de l’épithélium de Ja 
muqueuse intestinale. La barriére infranchissable étant de la 
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sorte rompue, les bacilles sont plus facilement absorbés. I a, 
de plus, démontré qu'une grande partie du processus de vacci- 
nation s’accomplit au niveau méme de la paroi intestinale. 
Pour rendre le vaccin typhique fidéle dans ses effets, il faut 
done préparer la muqueuse intestinale de fagon & la rendre 
apte a recevoir le vaccin, en y adjoignant une certaine quantité 
de bile. 

Dans la région de Neuvireuil (Fresnoy, Oppy, Izel, Bailleul) 
ot 1.148 habitants furent ainsi vaccinés et & Frémicourt 88, il 
fut procédé a la vaccination per os de la fagon suivante. Trois 
jours de suite, complétement & jeun, le matin au saut du lit, 
chaque habitant absorbait une pilule de bile et un comprimé 
contenant un mélange de bacilles typhiques, de paratyphi- 
ques A et de paratyphiques B, tués par la chaleur. Pour les 
enfants au-dessous de sept ans, les pilules et les comprimés 
nétaient pris que pendant deux jours. 

L’absorption de vacein bilié n’a provoqué, en général, aucun 
malaise. Ainsi, dans le village de Bailleul-sur-Berthould, ot 
Vinstituteur recueillit, avec un soin tout particulier, des ren- 
seignements sur les malaises ressenUs, on trouve que, sur 
396 personnes, 15 ont eu de légéres coliques, 5 un peu de 
diarrhée le premier jour, 24 de la migraine, 1 des nausées. 
Ces légers malaises, dont la plupart seraient peut-étre passés 
inapercus, n’empéchérent aucun des habitants vaccinés de 
vaquer a leurs occupations habituelles et de s'alimenter comme 
de coutume. Les femmes enceintes ou ayant leurs époques, 
les malingres ne subirent aucun trouble particulier. On peut 
done affirmer que l’absorption de vaccia bilié per os est com- 
plétement inoffensive; elle ne proyoque aucune des réactions, 
parfois dramatiques, qu’entrainent les injections de T. A. B. 
sous la peau. 


Au point de vue immunisation, quels ont été les résultats? 
A Neuvireuil, ot. Pépidémie fat sévére puisque lon-y a 
relevé trente cas de fiévre typhoide, la majorité des habitants, 
c’est-a-dire 158, recurent (22 et 29 septembre) deux injections 
de vaccin T. A. B. chauffé n° 2 sous Ja peau. 23 seulement 
absorbérent du vaccin bilié (29 et 30 septembre et le 1 octobre). 
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Aucune de ces 23 personnes ne contracta la fitvre typhoide. 
Cependant, aprés cette vaccination I’épidémie conlinuait & 
évoluer : le 29 septembre, un enfant de dix ans, qui n’avait 
regu qu'une seule injection de T. A. B. le 22 septembre, 
présentait les premiers symptomes de ia fiévre typhoide. Le 
9 octobre, un autre enfant de onze ans était également atteint. 
Celui-ci, bien qu'il eit recu deux injections de T. A. B. (le 22 
et le 29 septembre), était atteint trés gravement et mourait le 
6 novembre. Enfin, le 10 octobre, le dernier cas était enregistré 
chez un homme de cinquante-six ans, vacciné, comme le pré- 
cédent, par injections sous-cutanées de T. A. B. 

A Fresnoy, un seul cas de fitvre typhoide, le 18 septembre. 
75 habitants absorbérent du vaccin bilié les 28, 29, 30 sep- 
tembre. 

Aucun nouveau cas ne s'est produit. 

Dans le village d’/zel-les-Esquerchins, il n'y a eu que deux 
cas. Le dernier, celui du 3 octobre, est survenu chez un enfant 
dont la sceur avait eu la fiévre typhoide le 18 septembre. Cet 
enfant avait absorbé du vaccin bilié les 29, 30 septembre et le 
1° octobre. Il était done en incubation, au moment ot il a été 
vacciné : la fiévre typhoide se déclarait chez lui deux jours 
aprés la derniére absorption de vaccin. L’évolution de la maladie 
fut, d’ailleurs, tres bénigne chez lui. Dans ce village, prés de 
600 doses de vaccin furent distribuées. En dehors des deux cas 
qui viennent d’étre mentionnés, aucun autre n’a été signalé. 

Sur les trois cas qui furent déclarés a Barlleul-sur-Berthould, 
deux sont survenus les 15 et 18 octobre chez des personnes qui 
absorbérent du vaccin bilié les 14, 15 et 16 octobre. Ici encore 
le vaccin a été absorbé pendant la période dincubation de la 
maladie; celle-ci fut, d’ailleurs, aussi trés bénigne dans son 
évolution. Sur les 396 personnes ainsi vaccinées dans ce village, 
aucun nouveau cas nest apparu. 

A Oppy, 117 habitants furent vaccinés : les uns (15) recurent 
deux injections de T. A. B., d’autres (50) une seule injection ; 
enfin, 52 absorbérent du vaccin bilié les 16, 17 et 18 octobre. 
Le 29 octobre, un cas attribué & la fiévre typhoide se produisait 
chez une jeune fille qui avait recu une injection de T. A. B. le 
4 octobre et absorbé les trois doses de vaccin. Elle mourait le 
4 novembre, apres avoir eu la fiévre d’une fagon continue ; le 
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diagnostic porté par le médecin traitantfut celui de fiévre infec- 
tieuse. Etant donnés la rapidité de ’évolution de la maladie — 
i peine un septénaire — et le peu de renseignements cliniques 
recueillis & son sujet, il est difficile d’affirmer le diagnostic de 
fitvre typhoide. D’autre part, son pere était mort de broncho- 
pneumonie le 12 octobre. Cependant les deux swurs de cette 
jeune fille, qui ne furent vaccinées d’aucune fagon, eurent la 
typhoide, avec début le 6 et le 8 novembre. Leur sérum agglu- 
tinait nettement le bacille typhique au 1/500. Si l’on rattache 
ula dothiénentérie la maladie & laquelle succomba cette jeune 
fille, on remarquera que l’infection s’est manifestée dix jours 
aprés lVabsorption du vaccin. 

A Frémicourt, 88 habitants furent vaccinés par le vaccin 
bilié; 14, du 23 au 25 septembre, 31, du 15 au 17 octobre et 
43, du 17 au 23 novembre. Dix jours aprés labsorption du 
vaccin, un enfant agé de douze ans présente, le 28 octobre, les 
symptomes de la fiévre typhoide. La maladie fut chez lui trés 
bénigne, et ses deux scours, agées respectivement de dix et six 
ans, vaccinées aux mémes dates que lui, n’eurent absolument 
rien. 

Il en fut de méme pour tous les autres vaccinés, et cepen- 
dant du 23 septembre, date de la premiére vaccination, au 
12 novembre, date du dernier cas reconnu de fiévre typhoide, 
on en reléve six chez les non-vaccinés. C’est. ainsi que dans une 
famille on voit une petite fille de onze ans et une autre de trois 
ans avoir la fiévre typhoide, tandis que leur frére agé de huit 
ans, mais vacciné, n'a rien eu. Dans une autre, la sceur ainée 
a la fiévre typhoide, la cadette vaccinée reste en bonne santé. 


Eno résumé, si l'on réunit tous les renseignements qui 
viennent d’étre donnés, on voit que, dans ces six villages, du 
mois d’aotit au mois de novembre, il s’est produit 59 cas de 
fievre typhoide : 29 casavant que toute mesure de prophylaxie ne 
soit prise, 30 cas aprés que les mesures avaient été prises (21 chez 
les non-vaccinés et 9 chez les vaccinés). 

Sur une population d’environ 2.000 habitants, il en a été 
vacciné 1.236 par le vaccin bilié de Besredka, 173 par le vaccin 
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T. A. B. chauffé, et on peut estimer & 600-650 le nombre de 
ceux qui échappérent a la vaccination. 

Dans ces trois groupes, on remarque que, sur les 1.236 habi- 
tants ayant absorbé du vaccin bilié, 5 sont atteints de fievre 
typhoide, dont 3 au cours de la vaccination ou le lendemain, 
2 au dixiéme jour aprés la vaccination, soit 0,17 p. 100; de 
méme pour ceux vaccinés par le T. A. B.: 4 présentent les 
symptomes de la fievre typhoide entre le cinquieme et le dou- 
zieme jour apres la derniére injection, soit 2,3 p. /00, cest-a- 
dire pendant la période latente ot immunisation n’a pu encore 
s’établir d’une facon suffisante. Par contre, sur les 600 ou 
650 habitants non vaccinés, on compte 29 cas de fiévre typhoide 
avant le début des vaccinations et 24 apres, soil 7,7 p. 100 
(v. tableau ci-contre). 

Ce sont 1a des résultats encourageants ; s’ils ne permettent 
pas encore de fixer la durée de Pimmunité ainsi conférée, cette 
méthode étant appliguée pour la premiére fois en France sur 
une assez grande échelle, ils autorisent une large confiance dans 
son emploi. Au moment ot le probleme de la vaccination géné- 
rale de la population se pose, il est certain que l’absorption de 
vaccin bilié sera beaucoup plus facilement acceptée, méme si 
cette opération doit se répéter plusieurs fois, que la vaccination 
par injection sous-cutanée. Elle ne présente aucune contre- 
indication, elle n’entraine aucun de ces malaises qui forcent 
souvent les vaccinés d'interrompre leurs occupations; enfin, 
elle donne, d’aprés les faits qui viennent d’étre résumés dans 
cette note, une immunilé au moins équivalente a celle obtenue 
par vole sous-cutanée. 


RECHERCHES SUR LA FIEVRE TYPHOIDE 
JUILLET 1915-JANVIER 1919 


(HOPITAL CENTRAL DE BAR-LE-DUC) 


par Pierre HEBERT et Marcer BLOCH. 


I. — LES BACILLES DES HEMOCULTURES POSITIVES 


Dans le Bulletin de l'Institut Pasteur de mars 1917 (n° 3, 
31, p. 138), MM. Lebeeuf et Braun ont publié leurs « Notes sur 
les résultats de 12.000 hémocultures ». La période d’obser- 
vation s’élend de juillet 1915 & juillet 1916. A cette date, nous 
avons repris, dans le méme laboratoire et dans le méme 
hdpital, étude bactériologique de Ja fiévre typhoide, et nous 
Vavons poursuivie jusqu'au 1° janvier 1919. 

Il nous parait utile de joindre 4 nos résultats, portant sur 
vingt-neuf mois d’étude, ceux de MM. Lebeeuf et Braun, portant 
sur les douze mois précédents. Notre hdpilal a continué a 
recevoir les malades des mémes secteurs. L’étendue de ces 
secteurs, le grand nombre de lits dont disposait Vhépital ont 
permis de centraliser ainsi au méme laboratoire l'étude bacté- 
riologique des typhoidiques d’une fraction importante des 
armées, pendant une période qui s’étend de juillet 1915 a 
janvier 1919. 

(Pendant cette période tous les fébricitants suspects élaient 
systématiquement hémoculturés & leur entrée & l’hdpital). 

Nombre des hémocultures pratiquées par le laboratoire de 
l'Hépital central de Bar-le-Duc, du 15 juillet 1915 au 1° jan- 
DICE Tt 18.600). 


42.000 par Lebceuf et Braun, du 15 juillet 1915 au 15 juillet 1916. 
6.650 par P. Hébert et M. Bloch, de juillet 1916 4 janvier 1919. 


Nombre de germes typhoidiques isolés : 5.987. 


3.650 par Leboeuf et Braun. 
2.337 par P. Hébert et M. Bloch. 
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Le graphique du nombre des hémocultures positives permet 
de distinguer quatre périodes de l’endémie, correspondant aux 
quatre années. Le maximum pour chaque période correspond 
au deuxieme semestre annuel; ce maximum annuel de 
l’endémie parait dépendre plus des influences saisonniéres que 
des circonstances de guerre : c’est ainsi qu’en 1916, le maxi- 
mum des cas positifs ne s’est pas produit pendant la grande 
poussée sur Verdun, correspondant & la plus grande densité 
des troupes, mais pendant le deuxiéme semestre, relativement 
plus calme au point de vue militaire. 

Le nombre des cas devient faible en 1917 et trés faible en 
1918. 


Technique. 


Voici la technique bactériologique adoptée : 


Hémocurrurs. — 3 cent. cubes de sang recueilli par ponc- 
tion veineuse sont mélangés & 6 cent. cubes de bile; vingt- 
quatre heures d’étuve; ensemencement du mélange sur 
gélose. 

Différenciation & Vaide de la gélose glucosée profonde, de la 
gélose au plomb et du lait tournesolé apres quarante-huit 
heures d’étuve. Lorsque le petit nombre des hémocultures le 
permettait, agglutination du bacille obtenu a l'aide des sérums 
ageglutinants de l'Institut Pasteur. Cette agglutination était 
de régle toutes les fois que le doute le plus léger pouvait 
s’élever sur la netteté ou les concordances des réactions biochi- 
miques. 

Toutes les hémocultures dont l’ensemencement sur gélose 
(aprés vingt-quatre heures de séjour a l’étuve) était resté 
négatif, séjournaient quarante-huit heures de plus a l’étuve, et 
n’étaient considérées comme définitivement négatives qu’apreés 
un repiquage sur gélose. 5 4 10 p. 100 de nos hémocultures 
positives ont ét6 ainsi « positives retardées ». I] est A remar- 
quer que, dans ces cas, il s’agissait presque exclusivement de 
Tou. devs: 

Plusieurs centaines de repiquages d’hémocultures deux fois 
négatives, laissées six, douze et quinze jours a l’étuye, ne nous 
ont pas donné un seul résultat positif. 
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DiIrFERENCIATION DES GERMES ISOLES. 


Les 5.987 germes isolés comprennent : 


165 bacilles typhiques ...... soit 12,77 p. 100. 
4.442 — paratyphiques A... — 73,67 — 
S10") eee -- [ea i = eee 


Ce sont done les paratyphiques A qui ont été de beaucoup 
les plus fréquents. Mais ce résultat global est, en réalité, 
moins intéressant que Jes variations observées aux diverses 
périodes, sur les espéces de germes différenciées. 


Espéces microbiennes isolées mensuellement, du 45 juillet 1945 
au 1°" juillet 1919. 
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Ainsi la prédominance extraordinaire des cas de paraty- 
phoide A n’existe que pendant les phases 1915 et 1916 de 
Pendémie. 

A partir de la fin de 1916, le T tend a prendre une place 
égale, puis prépondérante (fig. 4). 

Le pourcentage du B varie peu, par rapport aux autres 
espéces. Par contre, la prédominance de l’A, jusquenavril 1917 
(période maxima de l’épidémie), s’efface a parlir de ce moment 
(décroissance et fin de l’épidémie) : il semble done bien que 
plus la morbidité typhoidique se rapproche de ce qu’elle doit 
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étre normalement, plus l’importance des paratyphiques décroit, 
plus le réle du T s’affirme. 

L’année 1918, la plus éloignée du début de la guerre, est 
sans doute celle qui se rapproche le plus des années typhoi- 
diques normales du temps de paix. 

Nous n’avons pas de renseignements certains sur la nature 
du germe prédominant pendant les premiers mois de la guerre, 
mais il semble bien qu’au début de l’épidémie, c’est le bacille T 
qui régnait. A partir de juillet 1915 c’est le paratyphique A qui, 
pourdes raisons encore a élucider, détermine l’immense majo- 
rité des cas. Mais dés le début de 1917 le T reprend peu a peu 
son importance dominante, probablement habituelle en temps 


de paix. 


il. — MORTALITE TYPHOIDIQUE (1915-1919) 


Les hémocultures pratiquées systématiquement, les autopsies 
auxquelles nous avons assisté et les protocoles d’autopsie que 
nous avons pu consulter, nous ont permis de relever la variété 
microbienne de chaque ltyphoidique décédé, de comparer les 
chiffres de mortalité & ceux de la morbidité pour ces espéces 
microbiennes, suivant les époques et les circonstances, et aussi 
de noter les lésions ou les complications qui avaient marqué 
la maladie ou déterminé la mort. 

Les chiffres que nous donnerons s’entendent seulement des 
typhoides a hémoculture positive et a bacilles identifies. Il est 
done entendu quils n’ont qu’une valeur relative et ne portent 
pas sur la totalité des typhoidiques qui furent traités pendant 
cette période. Ils ne concernent que ceux (la trés grande majo- 
rité d’ailleurs) chez qui le microbe causal fut isolé, et nous 
avons écarlé systématiquement les typhoides dites « cliniques » 
non vérifiées par Vhémoculture. 

Les autopsies dont nous faisons mention sont celles de 
sujels & hémoculture positive, & bacilles identifiés ou de sujets 
chez lesquels l’examen de la bile, post mortem, nous a permis 
de recueillir et d’identifier le bacille pathogéne. 


Autopsies. — La bile était recueillie aseptiquement et 
semée directement sur gélose inclinée. 
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Nous avons fréquemment semé, avec résultats positifs, le 
suc de ganglions mésentériques et la pulpe splénique. Les 
aulopsies avaient lieu en général moins de 24 heures aprés la 
mort. 

Les bacilles obtenus étaient identifiés comme ceux des 
hémocultures. 

Cette technique, simplifiée 4 l’extréme mais rigoureusement 
suivie, nous a donné des résultats réguliers et constants. 

Pas une seule fois parmi les 5.987 bacilles obtenus dans ce 
laboratoire par hémoculture (18.650 hémocultures) ou parmi 
ceux retirés de la bile, il n’a été trouvé de bacilles aberrants (1). 

Certains bacilles avaient une action plus ou moins marquée 
sur la glucose ou le plomb, mais toujours la réaction culturale 
reprenait sa nelteté désirable & V’occasion d’un ou de deux 
passages sur le milieu en question. L’agglutination a été trés 
généralement positive & la premiére tentative. Les agglutina- 
tions en partant de cultures sur bouillon ou sur eau peptonée, 
diluées dans l'eau physiologique, nous ont paru les plus 
sensibles et les plus précoces. Nous les faisions par la méthode 
macroscopique en lisant & la loupe le résultat, aprés vingt- 
quatre heures de contact & la température du laboratoire. 


[.— Mortalité typhoidique globale (4°" aotit1915-4°" janvier 1919). 


Du 1° aott 1915 au 1° janvier 1919, les 5.987 typhoidiques 
bactériologiquement identifiés donnérent 266 décés (autopsies) 
plus 7 non autopsiés (officiers) = 973. 

La mortalilé globale (chez les typhoidiques bactériologique- 
ment identifiés) a donc été, dud aotit 1915 au 1° janvier 1919, 
de : 4,54 p. 100. 

(Mortalité typhoidique globale aux armées du 1° novem- 
bre 1914 au 1° septembre 1917: 9,29 p. 100 d’apreés les chiffres 
publiés par M. le médecin inspecteur Simonin : Budletin 
médical, 4 oclobre 1917, p. 381, n° 38) (2). 


(1) Lebeeuf et Braun (loco citato), sur leurs 12.000 hémocultures en bile, n’ont 
pas plus que nous trouvé de bacilles et de cocci, Gram positifs, et les 
bacilles isolés rentraient toujours dans le cadre typhique, para A, para B. 

(2) La mortalité typhoidique beaucoup plus grande, déduite des chiffres 
de M. Je médecin inspecteur Simonin, tient & ce que nos recherches ne 
portent pas sur la période novembre 1914 a juillet 1915, qui figure sur la 
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Insistons tout de suite sur ce fait que cette morbidité et cette 
mortalité globales sont beaucoup moins intéressantes que leurs 
variations réciproques au cours des diverses époques. 

Ces variations ont éte conditionnées : 

Par le nombre des typhoidiques, variable suivant les époques, 
beaucoup plus grand au début de la guerre; 

Par l’espéce microbienne prédominante, variable également 
suivant les époques ; 

Par l'état personnel des malades (vaccination, fatigues) ; 

Par les circonstances (saisons, épidémies, densité des troupes 
dans les secteurs d’origine). 

Nous exposerons en détail les statistiques comparées des 
diverses époques, par trimestres successifs, et nous lenterons 
de les mettre en rapport avec les circonstances précitées. 


II. — Mortalité et nombre de typhoidiques. 


Le nombre des typhoidiques a varié dans de larges propor- 
tions suivant les époques de la guerre. 

M. le médecin-major Simonin, pour l’armée francaise, 
indique 87.118 cas du 1° novembre 1914 au 3L octobre 1915, 
17.656 cas du 1° novembre 1915 au 31 octobre 1916. 

Du 1* novembre 1916 au 1° septembre 1917, seulement 
2.048 cas. 

La premiére question & se poser est de savoir si la mortalité 
est proportionnelle 4 la gravité de l’épidémie, c’est-a-dire au 
nombre des malades suivant les périodes. 

Voici les chiffres indiqués pour la totalité des armées par 
M. Simonin : 


statistique en question comme la plus grave eu égard au nombre des cas et 
A la mortalité. Toutefois il convient de remarquer que les documents se 
rapportant a cetle période sont de valeur incertaine et qu’en particulier la 
plupart manquent de controle bactériologique. 

On jugera de limportance du centre hospitalier de B. pour l'étude de la 
typhoide, d’aprés les chiffres suivants : 


Total des décés par typhoide aux armées Décés au centre 

d'aprés le médecin inspecteur Simonin hospitalier de B 
jer novembre 1915 au 30 avril 1916 ..... 302 40, soit 13 p. 100 
Jer mai 1916 au 30 octobre 1916. . . . 308 123, — 40 p. 100 


4er novembre 1916 au 1° septembre 1917... 129 25, — 20 p. 100 
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4ee novembre 1913 au 3 avril 1913 pour 58.014 cas 7.013 décés, soit 15,31 


Jer mai 1915 au 30 oct. 1915 — 26.604 cas 1.104 — 3,88 
ler novembre 1915 au 30 avril 1916 — 12.043 cas 302 = 2,54 
Jer mai 1916 au 30 oct. 1916 — 5.628 cas 308 _- 5,48 
lernovembre 1916 au le sept.1917 — 2.048 cas 129 = 6,2 


Du 1 aott 1915 au 1° janvier 1919, o& nous avons pu 
étudier la mortalité des ¢yphoidiques bactériologiguement wden- 
tifiés & Vhopital central de Bar-le-Duc, nous distinguerons 
quatre périodes : 

fer aout 1915 au 1e" avril 1916 (8S mois). 
ler avril 1916 au 1e" avril 1917 (42 mois). 


der avril 1917 au 1€" janvier 1918 (9 mois). 
Jer janvier 1918 au 1e" janvier 1919 (12 mois). 


Ces quatre périodes correspondent, approximativément, 
comme nous le verrons, & quatre phases distinctes de l’épi- 
démie, chaque phase ayant son acmé vers la fin du deuxi¢me 
semestre annuel et le chiffre minimum des cas au milieu du 
premier semestre. Trés considérable pour la premiere période, 
le nombre des cas décroit pour la seconde et devient minime 
pour la troisiéme et la quatriéme. 

Quelle a été la mortalité respective pour ces quatre périodes ? 


Hémo-positives Décés Mortalité 


Jer aout 1915 au Ler avril 1916 (8 mois) . 3.046 88 2,88 
fer avril 1916 au 1°” avril 1917 (12 mois). . 2.674 156 5,72 
Aer avril 1917 au 4e" janvier 1918 (9 mois . . 203 22 10,8 
fer janvier 1918 au 4¢ janvier 1919 (12 mois) 63 7 AAG 


Si done on en excepte les premiers mois de la guerre, ot les 
statistiques extrémement incompleétes n'ont pu donner que des 
chiffres trés sujets & caution, on voit que l'étude de la morta- 
lité chez les typhoidiques, rigoureusement identifiés par la 
bactériologie & partir du 1° aotit 1915, donne ce résultat inat- 
tendu que la mortalité a été fortement croissante, quand le 
nombre des malades décroissait. (Nos chiffres de mortalité se 
trouvent trés analogues & ceux élablis par M. Simonin pour la 
totalité de l'armée.) 

Une courbe établie avec les chiffres trimestriels d’hémo- 
cultures positives et de décés chez les typhiques identifiés, 


FIEVRE TYPHOIDE (JUILLET 1915-JANVIER 1919) A BAR-LE-DUC 165 


3) 


montrera cet accroissement a priori paradoxal de la mor- 
talité (fig. 2). 

Comment. expliquer celte anomalie de augmentation de 
la mortalité, & mesure que la morbidité diminue, chez des 
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malades placés dans des conditions identiques de traitement 
(mémes services de l’hdpital central de Bar-le-Duc) ? 

Le chapitre suivant, ot: nous étudions la mortalité suivant le 
germe isolé, donne facilement la clef de cette anomalie appa- 
rente. 

I] montrera quil y a des germes typhoidiques « graves » et 
des germes plus « bénins » et que justement ce sont les germes 
bénins qui ont prédominé dans d’énormes proportions en 1915- 
1916, quand le nombre des typhoidiques était le plus élevé; 
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qu'inversement les germes « graves » prédominaient dans les 


années 1917-1918 ot! le nombre de cas était trés restreint. 


III. — Mortalité et nature du germe. 


Les 5.987 hémocultures positives obtenues a l’hdpital cen- 
tral de Bar-le-Duc, du 1° aoait 1915 au 1° janvier 1919, se 
répartissent, au point de vue des germes isolés, en : 


765 bacilles typhiques. . .. . erate. he eee soit 12,77 p. 400 
4.412 — paratyphiquesA........ — 73,67 — 
810 — paratyphiques Bo). 7... — 13,56 — 


Sur les 273 décés survenus dans ces cas : 


433 furent causés par le bacille typhique; 

90 _— — paratyphique A; 

50 — — paratyphique B. 
De sorte que, sur le chiffre global des décés : 


48,89 p.100 sont dus au bacille typhique; 
32) _— paratyphique A; 
48,39 — — paratyphique B. 

La prépondérance du role du bacille typhique dans la morta- 
lité globale est déja éclatante, puisqu’il lui revient, a peu prés, 
la moitié du chiffre total des décés. 

Mais elle est encore plus frappante si l’on compare ces 
chiffres au nombre des malades par espéces microbiennes; 
on voit, de prime abord, que le nombre de cas dus au T (765) 
est sept fois plus petit que ceux dus & A et B (4.412 A + 810 B). 

Plus significative sera donc l'étude de la mortalité dans 
chaque espeéce nucrobienne : 

765 cas dus au bacille T ont donné 133 décés, soit une mortalité de 17,23 p.4100 


4,442 — A _ 90 — = PNY = 
810 — B — Si = Sida A= 


Nous pouvons établir la mortalité, suivant les espéces micro- 
biennes, pour 100 cas de fievre typhoide, du 1" aott 1915 au 
4°" janvier 1919. 

Pendant cette période furent observés : 

765 T+ 1.442 A + 810 B = 5.987 
d’ou un pourcentage de : 
12,71T + 14,67A + 13,56 B = 100, 
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Le pourcentage de mortalité observé dans chaque espéce 
microbienne permet de déduire que ces 100 typhiques, de la 
période aott 1915-janvier 1919, donnent, comme déces, soit : 


2,20 décés par T; 1,49 décés par A; 0,85 décés par B. 


Mais 4 propos de ces derniers chiffres, nous devons faire 
remarquer que la mortalité par A (quoique prés de la moitié 
plus faible que celle due au T) se trouve étre, par rapport a 
cette derniére, beaucoup plus grande qu'elle ne devrait l’étre 
en réalité, c’est-a-dire en période ordinaire. Ceci provient du 
nombre certainement anormal de cas de paratyphoide A qui 
surgirent dans l’armée en 1915 et 1916. Pour des raisons incom- 
plétement expliquées, il y eut & ce moment une véritable explo- 
sion de Para A qui, malgré leur faible léthalité, surchargent, 
néanmoins, la statistique de mortalité par ce germe. Nous pen- 
sons qu’en période ordinaire (période de paix), le nombre des 
Para A est au moins 50 fois plus faible que ceux qui figurent 
dans notre statistique. (Voir plus loin les chiffres relevés pour 
les années 1917 et 1918 quidoivent se rapprocher de lanormale. ) 

Si d’ailleurs nous résumons, pour les périodes que nous 
envisagions au début de cette étude, puis par trimestre les 
chiffres de morbidité dans chaque espéce microbienne et la 
mortalité correspondante, nous rendrons trés évidentes les 
considérations précédentes, c’est-a-dire la prépondérance 
exceptionnelle et anormale du nombre de cas de A, dans les 
périodes rapprochées du début de la guerre, et limportance 
croissante des cas de T, dans les chiffres de morbidité et de 
mortalité des années 1917 et 1918 qui doivent ressembler aux 
années d’endémie civile du temps de paix. 

fer aout 1915 au 4e" avril 1916 (8 mois). 
3.046 hémocullures posilives. — Décés 88, Mortalité 2,88 p. 100. 


POUR pour 100 cas 
HEMO + 100 nEcES de chaque 
typhoidiques | espece microbienne 


4 15,9 de T décés de T 
Espéces 422 (79 A ; 51,1 de A = A 
microbiennes. d 32,9 de B iF = B 


Pour 100 cas de fievre typhotde : Décés 0,4 T + 1,6 A + 0,8 B = 2,88. 
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fer avril 1916 au Jer avril 1917 (42 mois). 
2.674 hémocultures posilives : Décés 156, Morlaliié 5:72) p- 100. 


POUR pour 400 CAs 


HEMO + DECES 100 pECES de chaque 
typhoidiques | espéce microbienne 


RaoSiesian £40 (16,5 p. 100) T) 99 63,4 de T | 22,5 décés de T 

ee 14.886 (70° — ) Al 39 93 de A 2 = A 

eee e ee tates tf 348 (43,5) TUB ie TOY AN OMnegIa ds) Wort mie B 
N 


Pour 100 cas de fievre typhoide : Décés 3,7T +1,4A+0,6B = 5,72. 


Jer avril 1917 au 4e™ janvier 1918 (9 mois). 
203 hémocullures positives : Décés 22, Mortalité 10,8 p. 100. 


POUR rour 100 cas 
HEMO -++ DECES 400 DECES de chaque 
typhoidiques | espéce microbienne 


Y 80 (39 p. 100) T 15 
Espéces Sie eae ah : 
J 


microbiennes. 


oor 


Pour 100 cas de fidvre typhoide : Décés 7,3 T + 2,54 +14B = 10,8. 


fer janvier 1918 au 1er janvier 1919 (12 mois), 
63 hémocultures positives : Décés 7, Mortalité 11,44 p. 100. 


POUR rour 100 cas 
HEMO + DECES 100 DECES de chaque 
typhoidiques | espéce microbienne 


oe 35 (85 p. 100) T 3 Ml de T {14,32 décés de T 
ai aeheee LO ene ; Renee a tog 
microb 2) Rg ie eas 4 14,5 de B {410 a B 


Pour 400 cas de fiévre lyphoide : Décés 71,77 +4,5A +4,9B = 44,41. 


Ces chiffres montrent que: 1° Au point de vue de la mortalité 
dans chaque espéce microbienne, pour |’A, la mortalité est, 
dans les deux premiéres périodes, plus basse que 2 p. 100. Elle 
s'éléve a 5 p. 100, pour les derniéres. périodes. Pour le B, la 
mortalité est constante aux environs de 6 p. 100; pour le T 


>] 
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sauf pour la premitre période ot elle est de 6,6 p. 100, la mor- 
talité se tient aux environs de 20 p. 100. 

2° Au point de vue du role de chaque espece dans la mortalité 
globale : pendant la premiére période, le trés grand nombre de 
cas de A donne & l’A une importance anormale dans les 
chiffres de mortalité. Pour les périodes suivantes, le T, malgré 
le petit nombre de cas, fournit beaucoup plus de morts & lui 
seul que le B et l’A réunis. 

Ces mémes faits vont nous apparaitre dans le détail des 
chiffres trimestriels. 

Voici d’abord (tableau I) le pourcentage des espéces micro- 
biennes dans la composition du chiffre trimestriel des décés. 


Le tableau If indique la mortalité dans chaque espece 
microbienne. Il rend bien compte du degré de gravité de chaque 


espéce qui se maintient en somme assez constante, de trimestre 
en trimestre. 


On voit qu’au cours des divers trimestres, la mortalité pour 
les cas de B se maintient entre 7 et 11 p. 100; pour les cas 
de A elle dépasse rarement 2 p. 100; pour les cas de T, rare- 
ment plus basse que 10 p. 100, elle s’éléve souvent A 15, 25 
et 35 p. 100. 

Il est également intéressant d’établir, pour chaque trimestre, 
combien 100 cas de fiévre typhoide ont donné des décés T, A 
ou B. Cela nous est facile, connaissant le pourcentage des 
espéces dans le chiffre des hémocultures positives et la mor- 
talité dans chaque espéce microbienne (tableau III). 

On voit que, peur 100 typhoidiques, la mortalité est crois- 
~gante au fur et & mesure qu’on avance dans les années 1916 et 
1917-1918. L’A fournit 2 ou moins de 2 décés — et ceci con- 
stamment — sauf un chiffre accidentel au deuxieme trimestre 
1917. De méme le B fournit constamment moins de 2 (et méme 
en général moins de 1) décés. 

Au contraire, les décés par T augmentent progressivement 
et dépassent 6 et 7 pour 100 typhoidiques en 1917-1918. 


Ces tableaux montrent, en résumé, l’augmentation progressive 
du nombre de typhoides T, l’augmentation progressive de la 


12 
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TapLeau 1. — Pourcentage des espéces microbiennes dans les chiffres 
des décés par trimestre. 


DECES pour 100 p&cES 
TYPHOIDIQUES 


4915 Aout 
— Septembre. 


1915 Octobre 
— Novembre 
— Décembre 


AMG) Janvier, << 6 
Février 
Masa 


14917. Janvier 
—  Février 


1917 


1947 


FIEVRE TYPHOIDE (JUILLET 1915-JANVIER 1949) A BAR-LE-DUC 471 


Tastrau If. — Mortalité trimestrielle dans chaque espéce microbienne. 


a HEMO + et p. 100 DECKS MORTALITE 
We dans chaque 
DATES 25/0. | — __—__] espéce microb. 
f= ge 
I A B Te A [eB Sere |ecgen eee 
1915 Aout] _ 0/0 0/0 0/0 0/0 | 0/0 | 0/0 
— Sept. | 740)120—16,2)425—57,4/195—28,4] 7 | 15 | 44 | 5,8] 3,3] 74 
4915 Oct. 1.466 
— Nov. |1688) 39= 2,3} ° 183=10,9} 4 | 19 | 44 ]40,2] 1,3] 7,6 
icc. mak eee 
1916 Jany. 
— Féy.| 618] 50= 8,1/531—86 i= Wel) <8) |) il | 4% pa 
— Mars 
1916 Avril 
— Mai.| 604/120—19,8)390—64,5] 94—15,7] 48 6 8 }45 EE 3) gu 
— Juin. 
1916 Juill 
— Aotit|1393 |220=15,7/956=69 |947—=15,3] 54 | O45 9 |24,5| 2,5) 4,4 
— Sept. 
1916 Oct. 
— Noy.| 557] 83=14,9)446=80 Y= & 22 8 0 | 26,5) 1,8 
— Déc. 


1917 Janv. 
Given el 28) | ile 9478) Si eae 5 4 Wee il ii laat 
— Mars | 


4917 Avril 
== Wilkie || Sty eat) B= Olle eos—4' Sill ie 
— Juin. 


to 
o 
= 
re 
o 

SS 
oOo 


1917 Juill. 
— Aoat| 9%] 30=31,9| 49=52,2] 15=15,9] 8] 4] 0 [26,6 
— Sept. 


bo 


4917 Oct. 
ee NOWE 93 || 42==43,1| 32==-34,4| 19=20,5 6 2 9 144,2| 6,2110,5 
== jD%xe, 


Année | 
1918| 63| 35-=55,5] 18=28,5| 1016 $8) 1] 4 | 1052] 8,5}40 
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TapLeau III. —Mortalité trimestrielle (pour 100 cas de fiévre typhoide). 
Composition en espéces microbiennes du chiffre de mortalité. 


: DECES 
HEMO | MORT | pour 
100 


typh. 


DATES ; 
HEMO | MORT 


Je | de A 


HEMO | MoRT 


+ | deT 


MORTALITE 
GLOBALE 


+ de B 


1915 Aout. | 
— Sept.| 4,8 | 16,2] 5,8 


1915 Oct. 
Noy. |) Seg ee toes 


— Déc.} 


1916 Jany. 
== [Aaah aes IP toast Ih 
— Mars 


er 
bo 
~ 
i=) 
= 
lop] 


1916 Avril 
== SMa LORS |) 1b 


eer 
— Juin.| 


1916 Juill. 
= AodtieGrOal Daan | 2e5 
— Sept. 


— 
ms 
i=) 
~J 


4916 Oct. 
— Noy.| 5,3 | -19 | 26,5 
— Déc. 


1917 Janv. 
= Rey De |) 142s esha s 


— Mars 
1917 Avril 
ES Maier somi (50 1953 
— Juin. 


1947 Juill. 
Aone) 098] eie9) 1 26,6 


— Sept. 
194A T- Oct. 
— Nov.} 10,6 | 43 | 14,2 
= Deca 


A918 
12 MMOL. | A447) 951,500 4 
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mortalité et la predominance considérable des décés causés par 
le T méme quand les A et B prédominent dans la morbidité (1). 


IV. — Mortalité et vaccination. 


On trouvera au tableau IV le relevé trimestriel de l'état de 
vaccination des décédés. 

Les états de vaccination ont été établis d’aprés les dires des 
malades corroborés par les inscriptions des livrets. 

On voit pour chaque espéce microbienne le nombre de cas 
ayant recu la vaccination T ou T A B, le nombre des injections 
pratiquées, et ceux qui n’ont recu aucune espéce de yacci- 
nalion. 

Rien n’est plus difficile que les études et les enquétes sur les 
résultats de la vaccination, pour de multiples raisons dont la 
principale, en dehors du doute qui peut sélever sur les dires 
d’un malade, est que nous ne sommes pas fixés sur le point de 
savoir quels sont ceux des sujets qu’il faut considérer comme 
véritablement vaccinés? Quel est le nombre d'injections néces- 
saires & la vaccination compléte? au bout de combien de temps 
leffet vaccinal est-il périmé? 

Remarquons aussi tout de suite que notre étude ne porte 
que sur l'état de vaccination des seuls décédés. Nous ne pou- 
vons actuellement faire l’étude de l'état de vaccination des 
malades non décédés, masse énorme qu'il est du plus haut 
intérét d’opposer aux chiffres ci-dessous (2). 


(1) On a vu qu’aux premiers mois de l’épidémie typhoidique la mortalité 
parait avoir été incomparablement plus grande que celle que nous ayons 
déduite de nos statistiques de juillet 1915 a janvier 1919: il y aurait eu de 
novembre 1914 a avril 1915, 58.014 cas aux Armées avec 7.013 déceés, soit 
une mortalité de 15,32 p. 100, chiffres publiés par le médecin inspecteur 
Simonin (loco citato). Cette gravité plus grande peut tenir aux fatigues, aux 
conditions sanitaires et thérapeutiques défectueuses du début. Mais on peut 
se demander si elle n’a pas tenu surtout a la nature du germe en cause. Or, 
dans notre formation, de novembre 19144 février 1915, M. Lortat-Jacob (cité 
par Lebceuf et Braun, loco citato) trouva une proportion de 90,4 p. 100 de 
bacilles T sur 100 hémo-positives. C’est cette énorme prédominance du T 
qui a dd faire la grande gravité de l’endémie du début de la guerre. 

L’explosion de A de 1916-1917 est d’essence infiniment plus bénigne. 
Le T tend 4 reprendre la prédominance en fin de 1917, mais la morbidité est 
devenue infime, l’endémie élant virtuellement éteinte. 

(2) Un travail plus complet « Etude sur l’état de vaccination de 2.334 ty- 
phoidiques 4 hémoculture positive » paraitra prochainement. 
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Tasteau IV. — Relevé trimestriel de l'état de vaccination des décédés. 


Décés T Décés A Décés B 


VACCINES 
Av TAB 


Nombre Nombre 
d’injectious|d'injections 


VACCINES 
em 
Aw TAB 
Nombre Nombre Nombre Nombre 
Winjections|V'injections d'injections|d'injections 


te Pe ee te ee a a 


| 
3 213 1/2/3/4/1/2)3/4 BS aps ea Malta 3H 024 


VACCINES 


TAB 


NON-VACCINES 
NON-VACCINES 


TOTAL DES DECES 
NON-VACCINES 


—|— | | ce | ees | cee | —|—— | | 


1915 Aout 


— Sept. ah 
1915 Oct.. 
— Nov. 


— Déc. 


1916 Janv. 
— Féyr. 
— Mars. 


4916 Avril 
— Mai.. 
— Juin. 


1916 Juill. 
— Aott 
— Sept. 


4916 Oct... 
— Nov. 
— Deéc. 


19417 Janv. 
— Févr. 
— Mars 


4947 Avril 
— Mai.. 
— Juin. 


1917 Juill. 
— Aout 
— Sept. 


AMAT Oct..: 
— Nov. 
— Déc. 


A918 
42 mois. 


SD OCA Saeaees | 
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Quoi qu'il en soit, un simple coup d’ceil au tableau des états 
de vaccination de nos décédés montre que de toutes les 
colonnes, la plus chargée, pour chaque espéce microbienne, est 
celle des non-vaccinés : 


Dans les décés par T = 42 non-vaccinés. 


— JN ee aN _ 
= 1B} ce 17 _ 
Soit un total de ... . 77 non-vaccinés sur 275 décés, 


c’est-a-dire un pourcentage de 28,2 p. 100 d’officiellement 
non-vaccinés sur le total des décés. 

C’est la un chiffre trés considérable si l’on envisage que la 
proportion des non-vaccinés officiellement est trés minime 
dans l’armée. C’est ainsi que nous avons fait une enquéte a la 
fin de 1915 et au commencement de 1916 (& une époque ov la 
vaccination était loin d’étre aussi généralisée qu'elle l’a été 
plus tard). Or, déja & ce moment, sur 1.000 malades entrés pour 
des affections diverses nous n’avons trouvé que 142 officielle- 
ment non-vaccinés, pour 858 vaccinés (a des degrés variables 
de perfection vaccinale). 

Ainsi c’est déja un indice gravement révélateur que ce si 
petit nombre de non-vaccinés, eu égard au nombre énorme de 
vaccinés, fournissant a eux seuls prés de 30 p. 100 des décés. 

Mais si on veut bien examiner les choses de plus prés (et en 
matiére de vaccination on ne saurait trop approfondir et inter- 
préter), de quoi se composent les sujets dits vaccinés ? 

Un certain nombre d’entre eux ont recu 3 et 4 vaccinations 
T ou T A B. Mais une assez grande quantité n’ont regu qu’une 
injection ou plusieurs injections, & intervalles lointains et irré- 
guliers. 

De plus, on s’apercoit que parmi ces décés la majorité n'a 
regu que du vaccin T, preuve qu’ils ont di étre vaccinés avant 
septembre 1915, époque a laquelle le vaccin A B ou T A B est 
entré en vigueur ; c'est ce que nous avons vérifié en recourant 
aux dates de vaccination de ces malades. 

Tous ceux de ces derniers qui ont succombé a partir du troi- 
siéme trimestre 1916 avaient done été vaccinés plus d’un an 
avant I’époque ow ils ont été infectés : or on estime Leffel 
vaccinal éteint un an environ aprés la vaccination. 
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Nous sommes amenés & considérer comme insuffisamment 
vaccinés les sujets n’ayant recu qu une ou plusieurs injections 
irréguliéres et ceux qui furent injectés plus d’un an avant leur 
maladie. 

Nous trouvons ainsi 75 de nos décédés qui n’ont eu quwune 
ou deux injections de T ow de T A Bet 88 qua furent vaccinés 
plus dun an avant leur maladie; joints aux 77 officiellement 
non-vaccinés cela fait un total de 210 non-vaccinés ou insuffi- 
samment vaccines sur 273 décés, soit prés de 17 p. 100 des déceés 
(exactement 76,92 p. 100). 

L’énormité de ce chiffre apparaitra encore plus si, comme 
tout & l'heure, on veut bien se souvenir que ces sujets non 
vaccinés ou insuffisamment vaccinés sont en grande minorité 
dans l’armée. 

I] est intéressant d’envisager l’état de vaccinalion suivant 
lespéce microbienne qui a causé la mort. 

Sur 133 décés par le T: 


42 wétaent pas vaccinés, soit 34,6 p. 100 des décés ; 
19 navaient recu qu'une ou 2 injections de vaccin T; 


14 = — TAB trop espacées; 
35 avaient recu 3 45 injections de T plus d'un an ayant leur maladie. 
Soit 68 insuffisamment vaccinés......... —— 544 1p. 100" desideces, 


sf pobieag ce  ah hn Le 


23 étaient completement vaccinés (4 au TAB) 


Sur 90 décés par VA : 
24 n'étaient pas vaccinés ou ayaient regu un vaccin non spécifique, soit 
26,6 p. 100 des déces; 
42 n’avaient recu que 2 injections de T; 
16 — _ TAB trop espacées; 
29 avaient regu 3 a 5 injections de T ou TAB plus d’un an ayant leur 
maladie. 


Soit 57 insuffisamment vaccinés......... = 63 p. 100 des décés. 
9 étaient complétement vaccinés (9 au TAB). . = 10,4 — — 


Sur 50 décés par le B: 


47 n'élaient pas vaccinés, ou avaient regu un yaccin non spécifique (T), 
soit 93,9 p. 100; 


3 étaient complétement vaccinés (TAB), soit 6,1 p. 100. 


On voit combien le pourcentage des vaccinés complets est 
minime parmi les décédés. 

Quoique minimes, ces chiffres étonneront peut-étre ceux qui 
pensent que la vaccinalion compléte confére une immunité 
« absolue ». Mais il convient de se rappeler que le plus grand 
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nombre des décés se sont produits & une époque ow Ja quantité 
des typhoidiques était plus que le décuple de celle des périodes 
normales (1.688 hémopositives au quatriéme trimestre 1915, 
pour 94 au quatriéme trimestre 1917). Le chiffre de la mortalité 
des sujets vaccinés, rapporté au chiffre de la morbidité des 
sujets vaccinés que nous ne pouvons établir actuellement, se 
trouverait sans doute extremement minime. 

Il y a intérét a considérer les variations de l'état de vacci- 
nation des décédés suivant les époques, sur le tableau trimes- 
triel qui est en téte de ce chapitre. 

On y verra notamment la prédominance croissante des décés 
par T portant chez les inseffisamment vaccinés ou les non- 
vaccines. 

Pour ne parler que des complétement non-vaccinés on voit 
qu’a partir du quatriéme trimestre 1916, ils constituent plus 
de 50 p. 100 des décés par T, et plus de 15 p. 100 au troisiéme 
trimestre A917. C’est d’ailleurs un point que nous avons vérifié 
en 1918 et sur lequel nous nous proposons de reyenir, que la 
tendance des sujets non vaccines a contracter des typhoides a 
bacilles T. 

Il sembie que plus on se rapproche de la fin de la guerre, 
plus les décés ont tendance & étre causés par des typhoides T 
chez les non-vaccinés. 


V. — Mortalité. Circonstances de guerre et circonstances 
naturelles. Poussées épidémiques. 


On est naturellement en droit de penser gue les circon- 
stances de guerre: périodes de grandes attaques, fatigues, 
surmenage et accumulation de troupes, difficulté d’approvi- 
sionnements, lenteur de l’évacuation des malades, sont fac- 
teurs de gravité, facteurs difficiles & faire entrer en ligne de 
compte dans des statistiques numériques. Ce qui est certain, 
cest quils agissent sur la morbidité et l’augmentation du 
nombre des malades; mais leur action sur la mortalité nous 
est apparue d’une fagon beaucoup moins nette, ou pour mieux 
dire, problématique. Ces circonstances de surmenage seraient 
& coup sir marquées sur la mortalité, si coutes choses étarent 
égales d’ailleurs au point de vue microbien. Il n’en a pas été 
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ainsi, nous l’avons vu, et comme c’est la nature du germe qui 
avant tout conditionne la mortalité, le réle des circonstances 
extérieures apparait comme trés accessoire. 

C'est ainsi qu’en se reportant aux chiflres et aux graphiques 
de notre premier chapitre on voit que plus la guerre « vieillit », 
c’est-a-dire en principe plus les moyens de transport et les mesu- 
res thérapeutiques s'amendent, plusl’épidémie diminue, plus la 
mortalité augmente. Nous avons donné l'explication de cet 
apparent paradoxe, en montrant qu’il tenait & la prépondérance 
que reprend le T (germe grave) sur |’A (germe bénin) qui lui 
a accidentellement usurpé sa place. 

L’influence de la nature du germe causal domine donc toutes 
les autres circonstances. Nos statistiques trimestrielles (tableau 
n’ I) montrent pourtant une grande recrudescence de cas et de 
décés, pendant le deuxiéme trimestre 1916, qui suivil les 
grandes atlaques allemandes sur les secteurs de Verdun 
d’oui venaient nos malades. Encore ne pouvons-nous affirmer 
quelles aient, & coup stir, influencé les statistiques, car ce 
méme tableau montre que, pour chaque année, le maximum 
des cas et des décés appartient au deuxi¢me semestre. L’in- 
fluence saisonniére peut donc avoir agi au méme titre que les 
autres circonstances. Le maximum de l’épidémie nous semble 
toujours proche du milieu de Tannée, le minimum au commen- 
cement de l'année. 

Quelle est influence des poussées épidémiques sur la morta- 
lité? Nous avons déja eu loccasion autre part (1) de dire ce 
que nous pensions de l’existence de poussées épidémiques 
vraies de typhoide pendant cette guerre, dans nos secteurs. 

L’apparition d’un grand nombre de cas, dans un court espace 
de temps, dans une méme unilé militaire a été rare. Les 
diverses unités militaires fournissaient dans le méme temps, 
approximativement, le méme nombre de malades (avec pré- 
sence de trois especes de germes), dans des proportions varia- 
bles. il y eut done endémie permanente, plutot qu’épidémies. 

Pourtant, nous avons eu l'occasion de noter l’apparition 
d’épidémies vraies, dans certaines unités, au cours de i’endémie 
générale. Et nous avons fait remarquer ce fait, qu’en général, 


(1) Pierre Héserr et Marcer Biocu, Epidémies typhoidiques unimicrobiennes. 
Soc, méd. des Hép., 27 juillet 1917, p. 940. 
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ces épidémies vraies sont unimicrobiennes, causées par une 
seule espece de germe. 

I] est d'un grand intérét de tenter de voir linfluence sur la 
mortalité de ces épidémies vraies. 

Voici quelques exemples deces épidémies : 

En quinze jours (1° au 16 mai) une seule compagnie (3°) 
du ...° d’infanterie, & l’exclusion de toutes les autres 
compagnies, est décimée par la fiavre typhoide. Sur 45 malades 
entrés & notre hépital, 37 eurent une hémoculture positive : 
37 fois la différenciation montra qu'il s’agissait de Para A, 
jamais de B ni de T. Awcun décés ne survint. Mortalité nulle. 

En septembre-octobre 1916, la compagnie 8/57 du ...° génie 
envoie 5 typhoidiques, tous atteints de Para A. Pas de décés. 

En juillet, aodit 1916, la compagnie 14/15 du ...° génie 
envoie 10 typhoidiques. Tous dus au bacille T. 3 décés. 

Kn octobre, la méme compagnie envoie 4 Para A. 0 décés. 

En juillet, aotit 1916, la compagnie 1/41 du ...° génie envoie 
8 tvphoidiques : 

6 par le T donnent 2 déceés; 
2 par le B _ 09 — 


Ainsi il apparait bien que, méme au cours de ces épidémies 
vraies « explosives » causées par une seule espéce de germe, 
cest la nalure de ce germe qui détermine la mortalité, bien 
plus que le facteur « épidémie » par lut-méme. 

Faut-il envisager, dans chaque espéce de germe, des varia- 
tions de gravité? Le fait est possible, on pourrait indiquer a son 
appui certains faits; ainsi 4 la méme époque que les épidémies 
précédentes, la compagnie 8/52 du ...° génie fournit 8 typhoidi- 
ques (juin-juillet 1916), tous & dacille T sans quil y ett un 
décés. 


VI. — Causes de mort. Complications. 


Grace aux autopsies, au nombre de 273, que nous 
avons pratiquées ou dont nous avons étudié les protocoles, 
nous avons pu noter, pour la plupart des décés, les lésions 
observées et les circonstances qui ont entrainé la mort, chez 
les sujets & bacille identifié. Nous allons d’abord donner, par 
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ordre de fréquence, les causes de mort et les complications 
notées. 

a) La cause de mort la plus importante — elle est relevée 
32 fois — c’est le syndrome que les médecins traitants ont 
désigné tantdt sous le nom de forme « ataxo-adynamique », 
tant6t sous celui « d’hyperinfection », ou de « toxémie », ou 
de « myocardite » (2?) Cette dernitre dénomination a été appli- 
quée par beaucoup de médecins aux formes avec tachycardie 
terminale. En réalité, toutes ces appellations concernent des 
formes de typhoide, ou l’autopsie révéle une dégénérescence 
profonde, mais d’intensité & peu prés égale, de tous les organes, 
sans prédominance spéciale sur l'un d’eux, ni complications 
apparentes. 

6) Dans 50 autopsies furent constatées des lésions graves du 
gros intestin, susceptibles d’avoir entrainé la mort ou forte- 
ment contribué 4 la provoquer. Cette proportion de lésions 
coliques graves pourra surprendre, car elle est beaucoup plus 
élevée que celle des statistiques classiques. I] faut distinguer 
deux ordres de lésions coliques graves. D’une part, le « colo- 
typhus » proprement dit, localisation du bacille typhique sur 
le gros intestin. D’autre part, la « dysenterie bacillaire » 
associée 4 la fiévre typhoide; vérifiée bactériologiquement, 
cette association fut trés fréquente & l’époque ot coincidaient 
les deux endémies typhoidiques et dysentériques. C’est une 
question dont nous ferons l’objet d’un travail spécial. 

c) La troisiéme place pour la fréquence dans les causes de 
mort revient 4 lexagération des lésions intestinales : 


IAAI OROUONOS 5 5 2 at relevées 31 fois; 
Hémorragies graves. . . notées 19 fois. 


Nous reviendrons sur elles pour montrer que c’est un des 
points ot se montre, de la facon la plus apparente, la diffé- 
rence d’action anatomo-pathologique des trois espéces de 
germes T. A. ou B. 

d) Les complications pleuro-pulmonaires viennent ensuite, 
car elles sont notées 47 fois pour cause de mort se décom- 
posant en: 


Lésions pneumoniques....... 45 fois. 
—  broncho-pneumoniques. .. 22 — 
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Infarctus pulmonaires ....... 4 fois. 
Pleuresiesspunulentess .) i.) a0 enn ee 
Gangrene pulmonaire........ 4 — 


e) La tuberculose aigué est apparue 7 fois. 

f) La néphrite, lurémie ou le syndrome d’hépato-néphrite est 
relevé 11 fois. 

g) Wassocialion avec la diphtérie, 13 fois. 

C'est la une révélation des agglomérations militaires de 
celte guerre ; car nous croyons que cette association fut trés 
rarement notée dans la pratique civile. Des renseignements 
que nous avons recueillis nous font penser qu’avant la date 
ou commence notre statistique, c’est-a-dire dans la premiére 
année de la guerre, cet accident fut encore bien plus fré- 
quent (1). 

h) Les parotidites suppurées sont notées 6 fois. 

2) Les formes hémorragiques avec purpura et hémorragies 
diffuses sont relevées 6 fois. 

J) Lia mort subite s'est produite 8 fois. Ce chiffre ne com- 
prenait que des cas de fin dramatique et instantanée, sans 
raison ni lésions apparentes. 

k) Nous é6numérerons maintenant, avec leur fréquence, les 
accidents plus rarement notés : 


Accidents cérébraux [hémiplégie, encéphalite (?)|. 6 cas. 


Pericarditessuppure ee alse) eet e amen 6 — 
Endocardite. . 5 pe) Rome 1 — 
PAHOMK GTS ASIN: Co gf 5 A Goo 6 Bc 4 — 
Infarctus et abcés du rein... 30 
Infarctus et abcés de la rate. . — 
[BKM BIAS. Cas yt Gree Ole e 3 = 
lense. Ole MNUHNKEA & poe Sk DG 6 6 iL sce 
Gangréne bucco-pharyngée. . 4 — 
Appendicite perforante........- 30 
Penitoniwes MOCALSEC Sac emmnen sins T Een ts ieee 4 — 
Adénite suppurée du mésentére.... . ees ie 
Abcés des muscles grands droits ........ 14 — 
INTAKES OE) sb ioe ee oes nee B00 6c Oe 10 tot 2 — 
ROTGHILES HEA esc) Soca es oe token rie bsmea ite, Se 3 o— 
LIMON 6 ao oe aac 5 ao apo eon 


(4) C’est en faisant systématiquemenlt des recherches bactériologiques dans 
des cas étiquetés « mort par fiévre typhoide avec gangrene du voile du 
palais », que nous nous:sommes apercus que ces soi-disant gangrénes du 
voile du palais étaient en réalité des diphtéries terminales au cours de 
fiévres typhoides. 
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Surrenalites hemorrag gues sees. seen ahaa hahal teas: 
Pancréatite hémorragique:.... . - ste eee el y= 
Py clo=1éphrites: yes meen nse 2 — 
Dysenterie amibienne associée. ....- . ee Oe 
Cachexie: lentennortelie>so or AE Sc Be is re 
Grippe-assOciéeaa a... » ih cheer wcnen cae 4 — 


/) Enfin, notons que dans 10 cas, c’est au cours d’une rechute 
que la mort est survenue. 

Le grand nombre de cas (hémocultures positives) et de 
décés sur lesquels porte notre étude donne aux chiffres pré- 
cédents une réelle valeur comme indice de fréquence des 
diverses complications et causes de mort dans la typboide. 

On voit immédiatement dans le dernier paragraphe celles 
des complications qui sont trés exceptionnelles. D‘autres, 
comme la diphtérie, la dysenterie bacillaire associées sent, 
malgré leur fréquence, de véritables épisodes de guerre qu’on 
aura peu de chance de rencontrer dans la pratique de la 
paix. 


Mais pour les autres causes de mort classiques, nos chiffres 
vont nous permettre d’élablir des pourcentages dune rigueur 
dordre presque mathématique. 

a) Les décés par formes « hypertoxiques », « toxémiques », 
« ataxo-adynamiques », sans localisation spéciale des lésions 
se sont produites 52 fois sur 260 décés. Elles sont donc a 
incriminer dans 20 p. 100 des cas de mort. 

L’exagération des lésions intestinales (perforations, hémor- 
ragies), survenue 5() fois, forme également prés de 20 p. 100 
des causes de mort (perforation 12 p. 100, hémorragies 
pres de 7 p. 100). 

Les complications pleuro-pulmonaires graves sont notées 
dans plus de 17 p. 100 des cas de mort. 


La Tuberculose aigué intervient dans prés de 3 
Les Lésions rénales graves dans. .:...... 4 
Les Parohidniestsuppuncessdansen 5) aaa) aes _ 
Les Formes hémorragiques dans . 3 
La Mort subite dans. ..... 3 


L’ensemble des causes rares de mort (avec la diphtérie et 
la dysenterie que nous ayons mises a part) forme 43 p. 100 
des décés. 
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Enfin, pour 4 p. 100 des décés, il s’agissait d'un accident au 
cours d'une rechute. 

6) Il est intéressant de rapporter ces causes de mort au 
chiffre otal desmalades envisagés (hémocultures positives 3.987). 

On voit alors que moins de 1 p. 100 des malades (exacte- 
ment 0,8 p. 100, soit la majorité des décés) sont morts avec des 
formes hypertoxiques sans localisation anatomique prédomi- 
nant d’une facon apparente sur un organe, 


0,5 p. 100 des malades ont fail des perforations mortelles. 


03 — — hémorragies mortelles. 

0.7 = _— complications pleuro-pulmonaires. 
0b — _ de la tuberculose aigué. 

0,2  — — des complications rénales graves. 

O14 — — des parolidites suppurées. 

1 — — des formes « hémorragipares ». 

01 — _— sont morts subitement. 


L’ensemble des causes rares avec la dysenterie et la diphtérie 
a frappé un peu moins de 2 p. 100 des malades. 

Moins de 0,1 p. 100 des malades meurent au cours d’une 
rechute. 

c) Enfin i] nous parait de grand intérét de rapporter ces 
causes de mort a lespece microbienne infectante. On entre- 
voit la des différences appréciables sur le mode d’action des 
divers germes. 

1° C’est ainsi que sur les 52 formes « hypertoxiques » mor- 
telles, 33 furent des formes & bacilies T, 14 & bacilles A, 5 a 
bacilles B. 

Le bacille T fournit donc 6 fois plus de ces formes que 
le B, et prés de 3 fois plus que I’A. 


Sur le total des décés par T (135), pres de 25 p. 100 sont dus a des formes 
hypertoxiques. 


_ par A (90), —  4555°p. 100 -— 

_ par B (50), — 10 p. 100 == 
Sur le total des hémocultures T (766), 4,3 p. 100 meurent de formes hyper- 
Loxiques. 

= = AAO. = = 


_ B (840), 056 = = 


2° Sur les 34 perforations : 


24 sont survenues dans des formes a bacilles T 
3 — _ A 


4 Ee — B 
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Sur les 19 hémorragies mortelles : 


46 sont survenues dans des formes 4 bacilles T 
2 = = A 


e 


‘ af 2 B 


Ces chiffres montrent avec une évidence surprenante l’énorme 
différence d'action anatomique des 3 espéces infectantes. Elle 
va apparailre encore mieux, en rapportant au nombre des 
malades le nombre de ces accidents. I] en ressort que les 
lésions destructives intestinales, sans étre l'apanage exclusif 
du T, constituent néanmoins dans ces formes un risque de mort 
infiniment plus fréquent que pour VA et le B. 


Sur le total des décés par T (133) : 

18 p. 100 surviennent avec Perforation. 

120 — — Hémorragie. 
Sur le total des décés par A (90) : 

3 p. 100 surviennent avec Perforation. 

2 — _ Hémorragie. 
Sur le total des décés par B (50) : 

8 p. 100 surviennent avec Perforation. 

2 0— — Hémorragie. 
Sur le total des hémocultures T (763) : 

3 p. 100 meurent avec Perforation. 

20 — — Hémorragie. 
Sur le total des hémocultures positives A (4.412) : 

0,06 p. 100 meurent avec Perforation. 

0,04 — — Hémorragie. 
Sur le total des hémocultures positives B (810) : 


0,5 p. 100 meurent avec Perforation. 
0,10 — — Hémorragie. 


3° Les lésions hépatiques et rénales graves semblent égale- 
ment étre surtout conditionnées par le T. En effet, dans les 
cas mortels, nous relevons 8 cas dus au T, 2 4 /’A, 41 au B. 

4° Méme prédominance du T dans lapparition des paroti- 
dites suppurées. 

3 cas dans les formes T; 1 dans les formes A; 2 dans les B. 

Nous répétons que tous les chiffres sont encore plus frap- 
pants quand on se souvient que notre statistique comporte 
6 fois plus de A que de T. 

5° 6 cas de tuberculose aigué sont survenus au cours de 
typhoides T contre un seul cas au cours de A et un cas de 
tuberculose rénale & marche rapide pour le B. 
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6° Ces chiffres nous forcent & admettre laction beaucoup 
plus déprimante, toxique et anatomiquement profonde du T. 


Pour les autres complications, la proportion est & peu pres 
égale pour les trois espéces. 


Complications pulmonaires graves. 28 cas T 
Formes hémorragiques....... 3 
IDeVNRCLND Soca Sa pe co Sr 
Rupture de la rate 

Péricardite 
Diphtérie 
Gangréne buccale 
Appendicite perforante 
INGHETIVE Sin 5 pert atte, AES Ta NETL 
Laryngolyphas 
Surrénalite hémorragique 


Adénite suppurée du mésentére. . . 

RVelorephitives rma iy eee ein ie 1 
Renitonitesmocallscecm airs meme 1 
Gachexeanrogressivies men) Maen eae 2 


| 


| 
i) 
| 


Nous relevons deux anomalies curieuses dans notre statis- 


tique. Les relevés d’autopsie ne mentionnent pas de mort 
subite pour les formes T. 


Par contre elle s’est produite 6 fois pour l’A, 2 fois pour 
le B. 


D’autre part, pour les rechutes mortelles 3 étaient de formes 
a T et 7 de formes a A. 


dil. — RECHERCHE DES BACILLES TYPHIQUES ET PARATYPHIQUES 
DANS LES SELLES ET DANS LES URINES 
DES MALADES ATTEINTS D’AFFECTIONS TYPHOIDES 


Nous avons recherché les bacilles typhiques et paratyphi- 
ques dans les selles et dans les urines de malades atteints 
d’atfections typhoides. 

Nous n’avons choisi que des malades dont le germe, isolé 
par hémoculture, avait été identifié par les réactions biochi- 
miques et agglutinatives usuelles. 


Nous avons examiné 447 selles appartenant & 43 ma- 
lades. 


£o 
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TECHNIQUE 


Les matiéres diluées dans un peu d’eau_ physiologique 
étaient semées sur deux boites de gélose lactosée tournesolée, 
l'une des boites était ensemencée par stries paralléles, a Vaide 
d’une anse de platine coudée; on étalait sur toute la surface de 
l'autre une gouttelette de la dilution fécale, a l'aide d'un 
répartiteur. 

Dans un grand nombre de cas, nous avons tenté de réaliser 
un isolement relatif des germes cherchés en semant les 
matiéres diluées dans un tube d’eau peptonée additionnée 
de vert malachite au 1/200. Aprés vingt-quatre heures 
d’étuve, on ensemencait a l’aide de la culture obtenue deux 
boites de gélose lactosée tournesolée selon le mode indiqué 
plus haut. Ces deux procédés donnent des résultats sensible- 
ment égaux. 

Pour rechercher les bacilles dans les urines, nous centri- 
fugions 10 cent. cubes d’urine et semions le culot sur deux 
boites de gélose lactosée tournesolée a l’aide de l’anse de 
platine coudée et du répartiteur. 

Les colonies bleues prélevées étaient repiquées sur gélose 
inclinée et eau peptonée pour isolement. L’identification des 
microbes était obtenue par l'étude de leurs réactions bio-chi- 
miques sur gélose glucosée profonde, gélose au plomb et lait 
tournesolé, un tube d’eau peptonée servait a agglutination et 
a la recherche de lindol. 

Nous n’avons trouvé, lorsqu’il existait des bacilles typhiques 
ou paratyphiques, que des germes réguliers, 4 réactions fran- 
ches, tant biologiques qu’agglutinatives. Les colonies étaient 
trés généralement assez nombreuses sur une méme botte (4). 


1° Nombre des porteurs de germes. 
Pourcentage des selles ou urines positives. 


Nous avons trouvé 21 malades porteurs de germes sur 43 
sujets examinés, soit 48,8 p. 100 des malades; 52 selies ou urines 
(1) Nous tenons a remercier notre ami, M. le docteur Hanotte, pour le réel 


secours quil nous apporta dans ces nombreuses manipulations durant son 
trop court séjour 4 Bar-le-Duc. 
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sur les 447 étudiées contenant des bacilles, soit 11,6 p. 100 des 
selles ou mictions. 


2° Rapport du nombre des résultats positifs 
avec la période de la maladie 
a laquelle étaient examinées les selles et les urines. 


a) PErtonE péTat. — 135 selles ou urines appartenant a 20 malades A la 
période d’état ont donné 24 résultats positifs. Ces 24 selles, soit 17,7 p. 100 
des selles examinées, appartenaient a 8 malades, soil 40 p. 100 du nombre 
total des malades a la période d’état. 


b) P&RIODE DE DévERVeESCcENCS. — 120 selles ou urines appartenant a 32 malades 
a la période de défervescence ont donné 21 résultats posilifs. Ces 21 selles, 
soit 17,5 p. 100 des selles examinées, appartenaient A 141 malades, soit 
34,3 p. 100 du nombre total des malades 4 Ja période de défervescence. 


c) P&aroDE DE CONVALESCENCE. — 133 selles ou urines appartenant a 27 ma- 
lades a la période de convalescence ont donné 18 résultats positifs. Ces 
18 selles soit 11,7 p. 100 des produits examinés, appartenaient a 7 malades, 
soit 25 p. 100 du nombre total des malades examinés a la période de conva- 
lescence. 


d) Recaure. — Au cours d'une rechute, 3 selles ou urines examinées se 
sont montrées négatives. Les selles du méme malade ayaient déja donné 
un résultat négatif lors de leur examen dans la période d’étal de la maladie. 


e) Comptications. — Une perforation suivie de péritonite localisée se pro- 
duisit chez un de nos malades; 15 selles ou urines examinées depuis cette 
perforation donnérent 6 résultats positifs a partir du dixitme jour qui 
suivit la perforation. Les examens des jours qui précédérent la perforation 
et des neuf premiers jours qui la suivirent sétaient montrés négatifs. 


Ainsi la période d’état, comme le montrent les chiffres 
précédents, est celle qui fournit le plus de résultats positifs. 
Nos examens ont surtout porté sur les derniers jours de cette 
période, les malades arrivant vers le dix ou douziéme jour a 
[hopital, et l’attente du résultat positif de Vhémoculture quand 
elle est faite de suite, ajoutant quarante-huit heures a ce délai 
déja trop long. 

Nous comptons la période de défervescence & partir du jour 
out le plateau de la période d'état s’incline, soit que débute le 
stade amphibole, soit que commence la descente en lysis 
jusqu’au jour ot la température atteint 37°. 

La période de convalescence durait peu a l’hdpital ot le 
mouvement des entrées était considérable, et d’ot les néces- 
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sités militaires faisaient parfois sortir les malades plus rapi- 
dement que la prudence ou la prophylaxie ne leussent 
souhaité. Plusieurs de nos malades sont sortis porteurs de 
germes. 

Nos chiffres ne s’appliquent done qu’a la premiére partie 
de la période dite de convalescence. 

Un de nos malades, retenu pour d’autres raisons, avait encore 
des bacilles dans les selles au centiéme jour. 

Nous n’ayons, au cours de nos observations, noté qu’une 
rechute. Il n’y a done pas lieu de s’y arréter. 

Une perforation ayant entrainé une péritonite d’évolution 
lente (le malade vécut encore dix-huit jours) n’amena pas 
d’abord de modifications dans les selles qui restérent négatives 
les dix jours suivants. 

Les huit derniers jours, au contraire, le réultat des examens 
fut presque constamment posilif. 

Nous n’avons pas noté d’influence spéciale des hémorragies 
sur la présence des bacilles dans les selles. 


3° Rapport du nombre des résultats positifs 
avec la gravité de la maladie. 


Nos 43 typhoides et paratyphoides se répartissent clinique- 
ment en : 


417 formes légéres .. donnant 29,4 p. 100 de résultats positifs. 
190 — moyennes. —_ 57,8 — — 

2 = graves . 

Bu 22 nortelles) ely oe oe a 


Les chiffres précédents montrent l’influence considérable de 
la gravité de la maladie sur la présence des bacilles dans les 
selles et dans les urines et d’autant plus que, dans les formes 
mortelles (au nombre de 5), les examens s’échelounérent sur 
une période de temps forcément beaucoup plus courte. 

Le facteur gravité est done un facteur prédominant pour la 
présence des bacilles dans les selles et dans les urines. Il n’est 
pas le seul, et parallélement, mais en partie seulement & lui, 
nous allons voir en surgir un autre avec la vaccination anti- 


lyphique. 
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4° Rapport du nombre des résultats positifs 
avec l'état de vaccination des malades. 


Nous considérons comme complétement vaccinés les malades 
ayant regu depuis moins d’un an, soit 3 injections de vaccin T 
ou 2 injections de vaccin TAB quand il s’agit de fitvre typhoide, 
soit 3 injections de vaccin AB ou 2 injections de vaccin TAB 
lorsqu'il s’agit de fiévre typhoide, (Injections séparées par les 
intervalles réglementaires. ) 

Nos 43 malades se répartissent : 

45 non-vaccinés ; 


45 incomplétement vaccinés ; 
13 compléetement vaccinés. 


Sur les 15 non-vaccinés, 12, soit 80 p. 100, présentent des 
bacilles dans les selles ou dans les urines. 

Sur les 15 incomplétement vaccinés, il n’y eut plus que 8 
résultats positifs, soit 53,3 p. 100 et seulement 4, soit 
30,6 p. 100, sur les 13 malades complétement vaccinés. 

A voir ces chiffres, la premiére idée qui vient a l’esprit c’est 
que ce pourcentage est déterminé par le facteur gravité de la 
maladie, les vaccinés ayant fail des formes légéres et les non- 
vaccinés des formes graves et mortelles. 

Or le hasard des séries a fait qu’il n’en est rien. Examinons 
les formes cliniques dont se composent les trois groupes de 
ces malades, vaccinés, incomplétement vaccinés ou non 
vaccinés. 


17 formes légéres ont fourni : 


0 cas positifs sur 4 chez les vaccinés . . . . soit 0 p. 100 de cas positifs. 
J = 7 incomplétement vaccinés — 14,3 — ~ 
3 _— GMOn-VaCcCIMeS. ais ie |- — 50 — = 


19 formes moyennes ont fourni: 


4 cas posiltifs sur 8 chez les vaccinés. . . . soit 50 p. 100 de cas positifs. 
4 — 5 incomplétement vaccinés — 80 — _ 
6 — G MON-VACCINESs = wars ete — 100 — — 


7 formes graves et morteiles ont fourni 


0 cas positifs sur 1 chez les vaccinés .. . . soit 0 p.100 de cas positifs. 
3 — 3 incomplétement vaccinés — 100 — — 
3 _ SNON VACCINES. lee eagenn-tee — 100 — _ 
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Il semble done bien établi, du moins en ce qui concerne les 
chiffres précédents, que la vaccination dont nous n’avons pas a 
examiner ici le role préventif, a une action empéchante réelle 
sur la présence des bacilles typhique et paratyphiques dans 
les selles et dans les urines. 


5° Rapport du nombre des cas positifs 
avec l'espéce microbienne isolée par |’ hémoculture. 


Nos 43 malades étaient atteints : 


48 fois de fiévre typhoide a bacille typhique; 
48 fois de paratyphoide A; 
7 fois de paratyphoide B. 


Sur nos 18 malades a bacille T, nous avons 13 résultats 
positifs, soit 72,2 p. 100 du nombre total des malades. 


Les formes légéres ont donné 66,6 p. 100 de cas positifs ; 
— moyennnes ont donné 75 p. 100 de cas positifs ; 
— graves et mortelles, 86 p. 100 de cas positifs. 


Sur nos 18 malades a bacille paratyphique A, nous avons 
6 résultats positifs, soit 33 p. 100 du nombre total des malades ; 
les formes légéres et les formes moyennes ont donné également 
33 p. 100 de cas positifs; pas de formes graves ni mortelles. 

Sur nos 7 malades a bacille paratyphique B; nous avons 
3 résultats positifs, soit 43 p. 100 du nombre total des malades; 
les formes légéres et moyennes ont donné également 43 p. 100 
de cas positifs; pas de formes graves ni mortelles. 

Les fiévres typhoides a bacille typhique l’emportent done de 
beaucoup sur les fiévres paratyphoides A et B comme nombre 
de cas positifs dans les selles et urines. 

Nous retrouvons sur les chiffres de ces pourcentages |’in- 
fluence des deux facteurs que nous avons signalés précédem- 
ment: le facteur « gravité » d’abord — nos typhiques ont fourni 
a eux seuls les 7 formes graves et mortelles de la statistique 
— et ne comportent que 3 formes légéres sur 17 cas; le facteur 
« vaccination » ensuite, car ils comptent 8 non-vaccinés contre 4 
chez les A et 3 chez les B. 

De méme, les fiévres paratyphoides B, qui viennent ensuite 
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comme pourcentage de cas positifs, sont cliniquement plus 
graves que les fiévres paralyphoides A et comportent, sur le 
chiffre total des malades, un nombre plus grand de malades 
non vaccinés. 


Identité des bacilles dhémoculture et des bacilles des selles. 


Au cours de nos recherches, nous avons trouvé deux fois 
sur 43 malades, dans les selles, et non dans les urines, un 
bacille différent de celui oblenu par I’hémoculture. 


Ne 11, forme moyenne. — Hémoculture a bacille typhique le 3 juin 41917. 


Dans les selles du 7, isolement d’un bacille ayant les caractéres du para- 


typhique B; 6 examens successifs, faits 4 yuarante-huil heures d’intervalle, 
durant la période de défervescence, furent négatifs, un septi¢me examen 
permit disoler un bacille typhique classique. 


Ne 19, forme légére. — Hémoculture a paratyphique A le 10 mars 1947, un 
premier examen de selles, le 27, a la période de défervescence, permit 
Wisoler un bacille paralyphique B, 3 autres examens de selles, fails respec- 
tivement six, neuf et douze jours apres, restérent négalifs. 


Ces deux bacilles paradoxaux furent identifiés par les réac- 
tions biochimiques, l'agglutination par les sérums spécifiques 
et la saturation des agglutinines. Il s’agissait deux fois du 
bacille paratyphique B, le fait a donc moins de valeur que s’1l 
s était agi d'un T ou d'un A. 

Dans les 41 autres cas, les bacilles isolés des selles ou des 
urines furent toujours identiques a ceux révélés par l‘hémo- 
culture. Plusieurs colonies prélevées sur la méme boite don- 
nérent toujours les mémes résultats. 


Modalités de Ja présence des bacilles dans les selles 
ou dans les urines. 


Lorsqu’un malade est porteur de germes, les boites de gélose 
lactosée tournesolée ensemencées avec ses matitres ou ses 
urines présentent souvent un assez grand nombre de colonies 
bleues de bacilles typhique ou paratyphiques. Mais ces bacilles 
ne se teouvent pas. réguliérement durant tout le cours de la 
maladie chez un méme malade. 

Chez 10 malades, nous avons pu examiner presque quoti- 
diennement les selles durant les trois périodes d’état, de défer- 
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vescence, de convalescence, une seule fois nous avons trouvé 
le bacille aux trois périodes. Il s’agissait d’un typhique 4 forme 
grave, prolongée et compliquée de dysenterie amibienne. Jus- 
qu’a sa sortie, ce malade eut des selles glaireuses, sanglantes, 
caractéristiques de la dysenterie. Il ne présente donc pas un 
milieu intestinal normal. 

Chez 13 malades examinés pendant les deux périodes de 
défervescence et de convalescence, d'une fagon suivie, une 
seule fuis nous avons pu retrouver le bacille durant les deux 
périodes. 

Lorsque les résultats sont positifs, ils ne le sont donc pas 
dune fagon constante. Ils ne le sont pas non plus suivant un 
mode irrégulier ou indifférent. Nous voulons dire que l’on ne 
trouve pas des bacilles un jour sur deux ou sur trois, leur pré- 
sence alternant avec leur absence. Les résultats positifs, comme 
les résultats négatifs, s observent par périodes d'une durée de 
plusieurs jours consécutifs, allant de 2 4 3 jours jusqu’a dix 
jours, pour les résultats positifs. [1 ne s'agit pas la d’une diffi- 
culté d’isoler le bacille des selles — nous avons l’impres- 
sion qu’on le trouve facilement quand il y existe, mais il n’y 
existe pas toujours. Sa présence dans les selles ou dans les 
urines semble étre réglée suivant un rythme que nous croyons 
un rythme d’élimination. 

Voici différents modes de ce rythme que nous avons repré- 
sentés en figurant par le signe — les résultats négatifs et par le 
signe + les résultats positifs. 


état défervesc. convalescence 

Ne 42, —-—~~——— —-+++-  --- 
état défervesc. convalescence. 
Ne43 +4+44+4+++4++4+4++4+—-———-——— —t-+4+—- +444 
état 

NOW de SS ee eS Se 

défervescence 
N?}20) — — a 

état avant perforation état apres perforation 
NO ONO eS SE ee ee Gt 
défervescence 


Ne 81 ——4————_—__ +++— 
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CONCLUSIONS 


Des faits précédemment énoncés et des chiffres recueillis, 
nous croyons pouvoir tirer les conclusions suivantes : 

Les bacilles typhique et paratyphiques se rencontrent sur- 
tout dans les selles et dans les urines ala période d'état. 

Leur fréquence est beaucoup plus grande dans les formes 
graves de la maladie, aussi, les trouve-t-on plus souvent dans 
la fi¢vre typhoide que dans les paratyphoides. 

La résistance du malade (rareté dans les formes légéres) et la 
vaccination paraissent avoir un role empéchant remarquable 
sur leur présence dans les urines et dans les selles. 

Cette présence n’est pas constante et se manifeste par 
périodes irréguliéres, mais généralement de plusieurs jours 
consécutifs de durée, offrant le caractére de périodes de décharge 
ou de crises. 

La présence dans les matiéres et dans les urines est trés 
geénéralement simultanée. 

Si maintenant, nous éloignant des faits, mais toujours guidés 
par eux, nous cherchons & les interpréter, nous arrivons & cette 
conclusion que nous ne présentons d’ailleurs que comme une 
hypothése encore non vérifiée. 

Rappelons le pourcentage élevé des cas négatifs (51,2 p. 100), 
la prédominance de ces cas négatifs dans les formes légéres 
ou chez les vaccinés (76,6 p. 100), ne sommes-nous pas fondés 
a penser ceci : 

Au cours des affections typhoides la présence des bacilles 
dans les selles ou dans les urines n’est pas un phénoméne 
constant ni méme normal. Dans un grand nombre de cas, il n'y 
a pas de bacilles dans les excréta parce que le malade, par ses 
propres forces ou par le secours de la vaccination, arrive 4 les 
détruire dans son organisme. I] ne les élimine, encore vivants 
et reconnaissables, que si Ja puissance morbide du germe 
dépasse ou déborde les réactions défensives normales de l’in- 
dividu. Au cours de ces périodes de défaillance et seulement 
dans ces périodes, les germes franchissent la barriére intestinale 
et rénale. C’est pourquoi ces éliminations apparaissent sous 
forme de décharges ou de crises. S’il en était autrement, si la 
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lumiére intestinale était, pendant la maladie, le siége constant 
du bacille causal, on décélerait ce bacille dans les matiéres 
d'une facon réguliére. Nous savons cependant que la bile le 
contient loujours et sans doute & toutes les périodes. Nous l’y 
avons trouvé dés le début de la période d'état chez un de nos 
malades mort de grippe intercurrente. Mais nous pensons que 
certains germes moins résistants sont détruits a certaines 
périodes dans le milieu intestinal et peut-étre méme dans la bile. 
Autrement nous retrouverions facilement et constamment le 
bacille vivant que la vésicule verse dans lintestin. 

Ainsi donc, retenu et détruit dans lorganisme (sang, rate, 
ganglions mésentériques, appareil lymphoide de lintestin), 
le bacille typhique ou paratyphique n’apparait dans les ma- 
titres ou dans les urines que lorsque sa virulence ou sa pullu- 
lation lui permet de franchir les émonctoires. Dans le cas d’une 
résistance humaine suffisante, sa présence dans les matiéres 
ou les urines serait non la régle, mais l’exception. 

La vérificalion de cette hypothése ne nous semble pas de- 
voir élre possible par la seule étude des caractéres culturaux, 
fermentalifs et agglutinatifs des microbes isolés des selles. 
Encore conviendrait-il de reprendre l’agglutinabilité com- 
parée de ces germes et de ceux isolés par l’hémoculture : c’est 
plutot a l'étude de Jeur virulence respective qu'il faudrait 
s'attacher. 


IV. — NUMERATION DES BACILLES DANS LE SANG CIRCULANT 


Kn numérant les bacilles contenus dans une quantité 
déterminée de sang prélevé a des typhiques, en répétant ces 
examens a des jours différents de la maladie, nous avons tenté 
de savoir : 

1° Le nombre des microbes circulant dans le sang au cours 
des fiévres typhoides; 

2° Leur persistance ou leur disparition aux différentes 
époques de la maladie; 

3° Les rapports de leur nombre, de leur présence ou de 
leur absence, avec la gravité de la maladie, ses différents 


symplomes ou complications, ou avec les vaccinations anté- 
rieures du malade; 
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4° Les rapports avec la nature du germe trouvé; 

5° Les rapports avec le développement dans l'organisme des 
substances immunisantes et la possibililé pour les germes de 
se multiplier dans le sang: 

6° La possibilité ou non de la coexistence ou de l'apparition 
successive des microbes typhiques et paratyphiques dans le 
cours dune méme fievre typhoide ; 

7° Enfin nous avons exposé les réflexions que nous ont 
suggérées les résultats de ce travail surtout au point de vue de 
Yorigine des bacilles circulant dans le sang et de la signifi- 
cation de ce qu’on appelle la septicémie typhoidique. 

Nos recherches ont porté sur douze malades. Huit étaient 
atteints de fiévre typhoide & bacille typhique, quatre de para- 
typhoide A. 


TECHNIQUE 


Un ballon contenant 215 cent. cubes de bouillon est porté a 
Vautoclave & 120° pendant vingt minutes. Le volume du 
liquide se trouve réduit & 205 cent. cubes. On y ajoute 
5 cent. cubes de sang du malade prélevé aseptiquement 4 la 
veine. Aprés avoir agité, on répartil 1 cent. cube du mélange 
dans 10 tubes contenant 6 cent. cubes de bile. Le reste — soit 
200 cent. cubes — est réparti dans 50 tubes de bile & raison de 
4 cent. cubes par tube. Les tubes qui ont recu 1 cent. cube du 
mélange contiennent donc : 1/40 de centimetre cube de sang, 
ceux qui ont recu 4 cent. cubes : 1/10. 

Les tubes sont portés & Vétuve. Quand ils se troublent, on 
les some sur gélose et on identifie le bacille par les moyens 
ordinaires. Nous avons fait usage 4 cette occasion, comme 
dans notre pratique courante, de gélose glucosée profonde, 
de gélose au plomb et de lait tournesolé. Un tube d’eau 
peptonée, ensemencée simultanément, sert 4 l’agglutination. 

Les chiffres que nous obtenons sont des chiffres approxi- 
matifs et représentent seulement des chiffres minima. Nous 
nous reconnaissons seulement le droit de dire, quand un de 
nos tubes a poussé, qu'il contenait aw moins un bacille. Dot 
le calcul trés simple: X tubes ont poussé il y avait done au 
moins X bacilles dans 5 cent. cubes de sang. Les 10 tubes, 


196 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


renfermant chacun 4/40 de centimetre cube de sang, 
étaient 14 pour nous servir de controle et nous fournir une 
approximation plus exacte dans le cas ot tous les tubes 
contenant 1/10 de centimétre cube de sang auraient poussé. 

Il resterait & prouver expérimentalement qu’un seul bacille 
par lube suffit & donner au bout dun certain temps une 
culture appréciable. Certains de nos tubes ne décélent un 
trouble appréciable et ne donnent par repiquage un résultat 
positif qu’a partir du sixiéme et huitiéme jour, alors que la 
grosse majorité des tubes positifs est déja trouble aprés qua- 
rante-huit heures. Sont-ce seulement les tubes 4 poussée 
tardive qui ne contenaient qu’un microbe? C’est assez vraisem- 
blable. Une culture ‘se montre d’autant plus précoce et plus 
riche que l’ensemencement a été fait, toutes choses égales 
dailleurs, avec un plus grand nombre de germes (1). 

Nous ne prétendons nullement 4 une rigueur mathématique, 
nous essayons de fournir seulement des résultats susceptibles 
de comparaisons et d'une commune mesure : i’expression 
« un bacille » peut signifier un amas microbien. 

Tous nos tubes présumés stériles étaient conservés quinze 
jours avant d’étre jetés. Tous les tubes vestés non troubles a 
cette Epoque, et repiqués une derniére fois sur gélose, se sont 
montrés stériles. La question d’une multiplication des germes 
du sang dans le bouillon avant sa répartition dans les tubes 
de bile mérite d’étre envisagée. Le sang était mélangé au 
bouillon, au lit d’un malade, dans un pavillon qui n’était 
distant du laboratoire que de quelques métres. Le ballon de 
bouillon était constamment agité aussitét le sang recu, pour 
assurer une répartition aussi égale que possible des germes. 

Deux aides nous assislaient dans la manipulation. Les 
10 tubes qui recevaient 1 cent. cube du mélange, soit 1/40 de 

(1) En injectant une culture de pneumocoques dans les veines d’animaux 
ayant déja recu du sérum antipneumococcique, M. Govaerts a vu se produire 
in vivo lagglutination du microbe. Peut-étre les agglutinines du sang de 
nos malades déterminaient-elles un phénoméne semblable, Dans ce cas les 
tubes qui poussaient précocement pouvaient contenir plusieurs microbes 
agglutinés. L’hypothése vaut cependant d’étre discutée. D’aprés les travaux 
de M. Govaerts, cette agglutination était accompagnée de la disparition des 


microbes du sang circulant, de leur localisation dans les capillaires et de 
leur phagocytose. 


Govarrts, Quelques données expérimentales sur la signification des septi- 
cemies. Presse médicale, 25 novembre 1918. 
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centimetre cube de sang, étaient remplis les premiers. 
Les 50 autres tubes venaient ensuite, flambés et présentés a 
Vextrémité de la pipette, alternativement par chacun de nos 
aides. Depuis le moment ot le sang était mélangé au bouillon, 
jusqu’a lV’ensemencement des derniers tubes, il s’écoulait un 
intervalle de temps qui a varié entre sept et huit minutes. 


1° Nombre des microbes circulant dans le sang 
au cours des fiévres typhoides. 


Par centimétre cube de sang pris & la veine du pli du coude 
(toujours entre seize et dix-sept heures chez des malades soumis 
a la diéte liquide) le nombre a varié de 0,2 (au moins un mi- 
crobe pour 5 cent. cubes) & 10 (au moins 50 microbes pour 
5 cent. cubes). Voici d’ailleurs les chiffres exacts: 2 — 2,4 — 
3,6 — 0,2 — 10 — 0,4 — 2,4 — 1,8 — 3,2 — 6,6 — 0,6 — 6. 

Il s’agit comme on le voit de chiffres relativement peu 
élevés, qui ne concordent pas avec l’idée que nous nous faisons 
d'une septicémie, au sens clinique du mot. l/s sont infini- 
ment faibles par rapport aux septicémies expérimentales des 
animaux de laboratoire. Ou bien le nombre des germes circu- 
lants est réellement trés faible (1) (quelques rares unités par 
centimétre cube ou moins), ou bien ils ne sont charriés qu'en 
rares amas. 


2° Persistance ou disparition des microbes 
aux différentes époques de la maladie. 


Le matériel considérable de milieux et de verrerie néces- 
sité par une numération quotidienne des microbes dans le 
sang d’un malade ne.nous a permis de faire cette étude 
compléte que dans deux des douze cas étudiés. Nous 
rapporterons ces deux cas avec quelques détails. 


Premier cas : Billiotte (n° 11 du tableau général). Malade non vacciné, hémo 
culture positive, bacille typhique. La numération est faite le sixieme jour. Le 
septiéme jour, hémorragie intestinale abondante, avec syndrome atténué de 
perforation intestinale, arrét des gaz, vomissements. Cependant le pouls se 


(1) Paisseau et Hutinel ont numéré de 500 4 2.000 hématozoaires par milli- 
metre cube de sang chez des malades atteints de paludisme aigu. 
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maintient, la température descend régulitrement. Le quinziéme jour les 
vomissements cessent et le malade émet quelques gaz, il va a la selle le 
seiziéme jour. Le dix-septiéme jour, grosse débacle diarrhéique, faiblesse, 
3693, et mort le dix-huiliéme jour, 36°8. 

A l'autopsie, péritonite par perforation de l’intestin gréle a quelques centi- 
metres de la valcule iléo-cecale. La péritonite est localisée dans le petit 
bassin, ce qui explique la longue durée de la survie. L’intestin gréle dans 
sa derniére portion présente de nombreuses et profondes ulcérations de 
plaques de Peyer. 


Nombre de microbes selon lage de la maladie (par centimétre cube) : 


Gonjournat 2s Ya) Ono 

je — .... . 0,02 (jour de la perforation). 
Bice So eee 

ge-10¢ jours. . . Le sang reste stérile. 

Mes Our. sea R02 

19 —, . a) Levsaneyreste sterile: 

ABO 6 mr a - 0,02 


15e et .i7¢ jours. Le sang reste stérile. 
Mort le {8@ jour. 


Dix minutes aprés la mort, ponction du cceur. On retire d’abord 10 cent. 
cubes de liquide péricardique clair que lon séme sur bile, ce liquide ne 
conlient pas de microbes. L’aiguille enfoncée plus profondément permet de 
retirer ensuite 8 cent. cubes de sang que l’on seme dans un tube de bile. Ce 
tube ne donne pas de culture. 


Deuxtime cas : Carré (n° 12 du tableau général). Fiévre typhoide en 
1914 (?) Une vaccination en 1916. Hémoculture positive para A. Forme de 
gravité moyenne, pyrexie ayant duré vingt-sept jours, pas de complications. 


Numération des microbes faite (par centimétre cube) : 


SP JOURS. 3 kee ee ese 

Get ee Say ee ee a ee OG 

10° — aoa by BEE Cy RE TES Spee ad! 

Chr or eee Lees Sn tas bo emer Allee! 

drei 4e 6b I cjOUrSe. ae ee ee basademnicroness 
OSVOUT® "hs ag Cee areme me rome OF 

DSR omen his | 2". Sa a Rn) Oe) 

20¢-22°-23e-25¢ ef 27¢ jours. . ... . Pas de microbes. 


Enfin, une seconde hémoculture pratiquée sur le malade Bisson (n° 9 du 
tableau général) au douziéme jour d'une fiévre typhoide grave d’emblée 
hyperthermique, alors que le malade était dans le coma (il mourut au 
quinzieme jour), fut négative; la numération faite le sixiéme jour avait 
donné : 3,2 par centimétre cube. 


Ainsi nous voyons les microbes persister dans le sang, 
circulant dans le premier cas jusqu’au treiziéme jour (le 
malade mourut le dix-huititme en hypothermie), dans le 
second cas jusqu’au dix-huitiéme. Dans le troisiame cas, ils 
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n’existaient plus le douziéme jour: le malade resta cependant 
en hyperthermie jusqu’au jour de sa mort qui fut le quin- 
ziéme. I] est d’ailleurs prouvé depuis longtemps que I’hémo- 
culture a d’autant plus de chance d’étre positive qu’elle est 
faite plus précocement. Nous ajouterons qu’il est probable 
que les nombres de microbes les plus élevés doivent se 
rencontrer dans la premiére hémoculture. Il en a été ainsi 
dans les deux numérations en série que nous ayons pu 
faire. 

Remarquons aussi la décroissance rapide — surtout dans 
notre second cas (Carré) — du nombre des microbes circu- 
lant dans le sang. De 6 le premier jour, il tombe & 2,6 le 
deuxiéme, 1 le troisitme et 0,4 le quatriéme. 

Retenons dés maintenant ce fait que dans nos deux séries 
de numération nous avons vu les microbes disparaitre du 
sang pendant deux ou trois jours pour les voir réapparaitre 
plus tard. 


3° Rapports du nombre des microbes, de leur présence ou de 
leur absence avec la gravité de la maladie, ses différents 
symptémes ou complications, ou avec les vaccinations anté- 
rieures du malade. 


a) RapporTsS AVEC LA GRAVITE DE LA MALADIE, 


Les douze cas étudiés se répartissent en deux formes mor- 
telles (n° 9 et 14 du tableau général), toutes deux 4 bacille 
d’Eberth, trovs formes graves, quatre moyennes, trois légéeres. 


Deux formes mortelles. 

Dans la premiére la température présente un plateau entre 39°-40°. D’em- 
blée phénoménes ataxo-adynamiques avec hémorragie intestinale grave au 
treiziéme jour et mort au quinziéme jour avec un état comateux apparu trois 
jours avant la mort. La numération, faitele sixiéme jour, donne 3,2 microbes 
par centimétre cube. Une seconde hémoculture faile le douzieme jour, lorsque 
le malade était déja dans le coma, resta stérile. 

Dans la seconde, forme grave d’emblée avec température aux environs de 
40°, une perforation survient le seplieme jour, avec péritonite localisée. 
Maleré Vabaissement régulier de la température, le malade mourut le 
dix-huitiéme jour avec des phénoménes cachectiques. Une premiére numéra- 
tion pratiquée le sixiéme jour donne 0,6 microbe par cent. cube de sang. 
Les jours suivants on trouve 0,2 (jour de la perforation) —0,6—0 —0—0,2— 
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0 — 0,2. Au quinziéme et au dix-septiéme jour, veille de la mort, les hémo- 
cultures restérent stériles, reste stérile aussi le sang du cceur recueilli dix 
minutes aprés la mort. 


Trois formes graves, n°s 3,4 et 5 du tableau général, toutes trois a bacille 
d’Eberth. 

Le n°3 présenta une pyrexie de vingt-cing jours et, aprés une apyrexie de 
onze jours, fil une rechute qui dura douze jours. La numération faite au 
neuviéme jour donne 3,6 microbes par centimétre cube de sang. 

Le no 4 fit une fiévre typhoide avec reprise. La pyrexie dura au total 
trente-cing jours. La numération faite le treiziéme jour donne 0,2 par centi- 
métre cube de sang. 

Le n° 5 fit une forme graye, sans complication, avec une pyrexie de trente- 
cing jours et un amaigrissement considérable. La numération faite le sixieme 
jour donne 10 microbes par centimetre cube de sang. 


Quatre formes moyennes, n°’ 1, 7,10 et 12 du tableau général, sans compli- 
cations. 

Le n° 1, Para A, un mois de pyrexie y compris une reprise. Deux microbes 
par centimétre cube de sang. Numération au sixieme jour. 

Le n° 7, bacille typhique, vingt jours de pyrexie. Numération faite le 
dixiéme jour, deux microbes par centimétre cube de sang. 

Le ne 10, Para A, vingt-cing jours de pyrexie. Numération faite le neuviéme 
jour, 6,6 microbes par centimétre cube de sang. 

Le n° 12, Para A, vingt-sept jours de pyrexie. Numération faite le 
huitiéme jour, six microbes par centimétre cube de sang. 


Trois formes légéres, n°s 2, 6 et 8 du tableau général. 

Le n° 2, bacille typhique, quinze jours de pyrexie. Numération faite le 
sixiéme jour; 2,4 microbes par centimétre cube de sang. 

Le n° 6, Para A, quatorze jours de pyrexie. Numération faite le huitieme 
jour; 0,4 microbe par centimétre cube de sang. 

Le n° 8, bacille typhique, seize jours de pyrexie. Numération faite le 
huitiéme jour, 1,8 microbe par centimétre cube de sang. 


Des chiffres précédents nous pouvons tirer les réflexions 
suivantes : 

Le chiffre des microbes par centimétre cube de sang ne 
parait pas directement en rapport avec la gravité de la 
maladie a égalité de précocité de 'hémoculture. 

Les deux formes mortelles hémoculturées le sixiéme jour 
ont donné 3,2 et 0,6 microbes par centimétre cube de sang. 
Nous rencontrons des chiffres supérieurs au plus élevé des 
deux dans deux formes graves 3,6 — 10 et dans deux formes 
moyennes 6,6 et 6, hémoculturées respectivementles neuvieme, 
sixiéme et huitiéme jours. 

Si nous faisons une moyenne du nombre des microbes 
trouvés par cenlimétre cube de sang dans chacune des quatre 
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formes nous trouvons, indépendamment de la date de ’hémo- 
culture, les chiffres suivants : 


Formes mortelles. ... 1,7 
— graves . 4,6 
— moyennes. ... 4,15 
SHIKAI eS ae 4,5 


Nous avons ainsi deux groupes de deux nombres qui se 
rapprochent trés sensiblement. Le premier groupe 1,9 et 1,5 
est commun aux formes mortelles et aux formes légéres. Le 
second 4,6 et 4,15 est commun aux formes graves et aux 
formes moyennes. 


b) RAPPORTS DU NOMBRE DES MICROBES AVEC LA DATE 
DE L’HEMOCULTURE. 


Chez un méme malade, le nombre des microbes trouvés 
par centimétre cube de sang est d'autant plus élevé que 
Vhémoculture se rapproche davantage du début de la maladie. 
Nos deux numérations en série et le cas n° 9 semblent le 
prouver. 

Si nous examinons notre tableau général nous voyons que 
les chiffres des microbes sont, en général, d’autant plus 
élevés que la date de ’hémoculture a été plus précoce. 

Cing hémocullures faites le sixiéme jour de la maladie ont donné respecti- 
vement : 2— 2,4 — 10 — 3,2 — 0,6, et en moyenne 3,6. 

Trois hémocullures faites le huiliéme jour ont donné respectivement 0,4 — 
1,8 — 6, el en moyenne 2,7. 

Deux hémocultures faites le neuviéme jour ont donné respectivement 3,6 et 
3,2, et en moyenne 3,4. 


Une hémoculture faite le dixiéme jour a donné 2,4. 
Une hémoculture faile le treiziéme jour a donné 0,2. 


La encore on peut se demander si les agglutinines d’inten- 
sité croissante ne provoquent pas, sinon une diminution 
réelle du nombre des germes circulants, du moins une agglu- 
tination im vivo, diminuant les chances « d’éparpillement » 
des germes dans nos tubes. 


c) RapporTs AVEC LA TEMPERATURE. 


On a toujours pensé qu'une hémoculture avait d’autant 
plus de chances d’élre positive qu'elle Gtait fuite au moment 


14 
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oti la lempérature du malade était la plus élevée, d’ot la 
conclusion pratique de recueillir le sang a l'heure de la 
journée ot la température est, loules choses égales, la plus 
haute, soit entre quinze et dix-sept heures. Le nombre des 
microbes en circulation dans le sang varie sans doute avec 
les variations physiologiques de la température dans une 
méme journée, comme il varie avec les phénoménes digestifs ; 
cest la une recherche que nous n’avons point faite; nous 
n’avons pas fait de numération le matin et le soir d'un méme 
jour chez le méme malade. 

Voici, en regard des températures, le nombre des microbes 
que nous avons trouvés : 


No 3 4003 3,6 microbes. 
10 4002 26 = 
4 4,002 0,2 a 
4! 40° 2 — 
8 3909 1,8 — 
2 3999 2,4 = 
5 39°8 10 — 
441 39°8 0,6 — 
12 39°6 6 — 
I 3902 2,4 = 
6 390 0,4 = 


Comme on le voit, aucune régle ne semble se dégager de 
ces chiffres. Le facteur précocité de lhémoculture nous 
parait plus important que le facteur température pris isolé- 
ment. L’abaissement thérapeutique de la température (aspi- 
rine), réalisé plusieurs jours de suite dans le cas n° 12 de 
notre tableau général, n’a eu aucune influence sur la présence 
des microbes dans le sang circulant. Nous avons trouvé 2,5 
et 1 microbe au neuviéme et au dixiéme jour, alors que la 
température centrale du malade était, & Vheure ot nous 
faisions notre prise de sang, de 37°5 et 374. 

En régle générale, et nous parlons aussi d’aprés notre 
expérience personnelle (7.500 hémocultures), on a peu de 
chances d’avoir un résultat positif alors que le malade 
a une température inférieure 4 38°35. Nous en avons obtenu 
exceptionnellement, cependant, avec des températures de 38°, 
et une fois avec une température de 37°8 (nous parlons ici, 
bien entendu, de températures qui n’ont point été abaissées 
par des moyens thérapeutiques chimiques). 


— 


— 
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d) Rapports AVEC LES COMPLICATIONS, 


Bisson (cas 9 du tableau général), bacille typhique, avait au sixiéme jour 
3,2 microbes par centimétre cube de sang. Au douziéme jour de maladie, se 
déclare une hémorragie intestinale considérable qui ne fit point tomber sa 
température restée en plateau entre 39° el 40%. Une hémoculture faite ce 
jour méme resta stérile, 

Billiotte (cas 11 du tableau général), bacille typhique présentant au sixiéme 
jour 0,6 microbe par centimétre cube de sang, Le seplitme jour, hémor- 
ragie et perforation intestinale; le nombre des microbes est de 0,02, pour 
remonter a 0,6 le jour suivant et tomber ensuite a 0. 


Il ne semble done pas, d’aprés ces deux cas, que l'appa- 
rition d’une hémorragie ou d'une perforation intestinale ait 
une influence quelconque sur le nombre des microbes circu- 
lant dans le sang. 


€) RAPPORTS AVEC LES VACCINATIONS ANTERIEURES. 


Voici quel était I’état des vaccinations de nos douze 
malades : trois n’avaient jamais été vaccinés et présentaient 
respectivement les chiffres de 3,6 — 0,2 — et 0,6, soit en 
moyenne 1,5 microbe par centimétre cube de sang et par 
sujet. Cinq avaient recu une vaccination incompléte ou 


navaient pas été revaccinés depuis un an. 
Microbes par c.c, 


Ne 2 Typh. (février 1918) — 4 T (1915) — 4 TAB (1917). . eset" 
6 Para A (mai 1918) — 5 T (1916) — 1 TAB (févr. 1918)... 0,4 
7 Typh. (juin 1918) =) 2 PAB (mare li) sae Geen F. Le F254 
9 Typh. (juin 1918) == sel a(JOl 4) cae Srnec ae ip ee ig? esa ty fe 3,2 
42 Para A (1918) — F. typh. (1914) (?) 1 vaccination en 1916... 6 


soit en moyenne, pour ces six malades, 2,7. 
Trois malades enfin avaient recu une vaccination complete 
dans l'année, ou avaient été revaccinés depuis un an, 


Microbes par c.c. 


Ne 4 Para A (novembre 1917) — 2 TAB (février 1917....... 2 
5 Typh. (mai 1918) =. OD AMS Cie Rb Got oe ft aoe all 
8 Typh. (juin 1918) — Armée américaine, vaccin com- 
[let oe Mo on eon UGE 
10 Para A (juillet 1918) — 4 T (1915) — 3 TAB (1916) — 
LSS IVAIES § (COUT) Raeemnce et O10 


soit en moyenne, pour ces trois malades, 6,1. 
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Les résultats semblent ici particuliérement paradoxaux. 
D’aprés des chiffres, il faudrait conclure qu’un typhique a 
d’autant plus de microbes circulant dans le sang que sa 
vaccination est plus parfaite. Nous avons déja été frappés 
dun pareil illogisme en constatant que le nombre des 
microbes était plus élevé dans les formes moyennes que dans 
les formes mortelles. 

Le nombre des cas étudiés est vraisemblablement trop mi- 
nime pour que nous ayons le droit d’en tirer une conclusion. 


4° Rapports avec la nature du germe. 


Nos douze cas se répartissent en 4 Para A donnant respec- 
tivement par centimétre cube de sang: 2 — 0,4 — 6,6 — et 6, 
soit en moyenne 3,70 microbes. 

Et en 8 T, donnant respectivement : 2,4 — 3,6 — 0,2 — 10 
— 2,4 —1,8 — 3,2 et 0,6, soit en moyenne 3,02 microbes. 

Comme on le voit, les chiffres sont & peu prés égaux. Durant 
la période de temps ot nous poursuivions ces recherches, nous 
n’avons pas eu l’occasion de numérer les microbes circulant 
dans le sang de malades atteints de paratyphoides B. 


5° Rapports avec le développement dans l’organisme 
de substances immunisantes. 


A la période du début de la maladie, le sang contient des 
microbes, et peu ou point d’agglutinines. 

Quand celles-ci ont atteint leur taux maximum, les microbes 
ont disparu du sang. Y a-t-il, enlre ces deux phénoménes, 
relations de cause a effet? Nous croyons que le taux élevé 
du pouvoir agglutinant des humeurs n’empéche pas la circu- 
lation des microbes dans le sang. 

Nous attirerons cependant l’attention sur le fait suivant : 

Nous avons agglutiné avec le sérum du sujet non seule- 
ment les microbes typhiques, paratyphique A et para- 
typhique B (souches Pasteur), mais encore son propre 
microbe. Nous avons pris soin, pour chaque agglutination 
de ce microbe, de recourir a la culture mére, sur gélose, 
obtenue de la premiére hémoculture, afin de ne pas augmenter, 
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par des passages successifs, l’agelutinabilité de ce microbe. Nos 
agglutinations étaient faites, en partant d’eau peptonée ensemen- 
cée vingt-quatre heures avant, diluée d’eau physiologique, addi- 
tionnée en tubes stériles, du sérum du malade. Lecture était faite 
a la loupe, aprés contact de vingt-quatre heures & la tempéra- 
ture du laboratoire, aprés comparaison avec des tubes témoins. 
Nous précisons ces détails de technique, car rien n’est plus diffi- 
cile, & notre avis, & bien réussir qu’une agglutination, et peu de 
phénoménes sont, entre eux, plus difficilement comparables. 

Dans notre premier cas (n° 11 du tableau général), forme 
grave d’emblée, perforation intestinale, mort au dix-huitiéme 
jour, nous voyons que la courbe d’ageglutination du microbe du 
sujet, égale le premier et le deuxiéme jour a celle de la souche 
correspondante du laboratoire, lui devient, les jours suivants, 
nettement inférieure. Le dix-huitiéme jour, jour de la mort, le 
sérum du malade agglutine son propre microbe a 1/500, tandis 
que le taux d’agglutination du bacille typhique du laboratoire 
s’éléve a 1/1.000. 

Dans le second cas (cas n° 12 du tableau général), forme de 
gravité moyenne de vingt-sept jours évoluant sans complica- 
tion, c'est le phénoméne inverse qui se produit. Dés les 
premiers jours, le sérum du malade agglutine son propre 
microbe a 1/600 et la souche du laboratoire seulement a 1/100. 

Les deux courbes des taux d’agglutination montent non 
seulement sans se rejoindre, mais en s’écartant, et, le jour de la 
sortie du malade, son sérum agglutinait son propre microbe a 
1/8.000, et la souche du laboratoire 4 1/5.600, 

Peut-étre serait-il intéressant de tirer de ces agglutinations 
comparées un élément de pronostic. 

Nous avons dit plus haut, que le petit nombre des microbes 
circulant dans le sang au cours de fievre typhoide nous éloi- 
enait de considérer celle-ci comme une véritable septicémie 
(au sens septicémie expérimentale de laboratoire). En d'autres 
termes, nous ne pensons pas quil y ait dans le sang circulant 
multiplication des microbes. 

En est-il de méme dans le sang conservé in vitro, dans des con- 
ditions le rapprochant, autant que possible, de son état normal? 
Voici, a ce sujet, les expériences que nous avons imaginées. 


Au lieu de prendre seulement dans la veine du malade les 5 cent. cubes 
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de sang nécessaires A la numération des microbes, nous en prenions 10 cent. 
cubes. Les cing premiers centimétres cubes étaient répartis dans le bouillon 
pour servir & la numération. Les autres cing centimetres cubes étaient 
recueillis dans un tube contenant quatre gouttes d'une solution concentrée 
dans l’eau distillée de cilrate de soude. Ce sang, en présence de citrate de 
soude (5 centigrammes environ), restait indéfiniment incoagulable. Le tube 
était porté A Vétuve et y restait quarante-huit ou quatre-vingt-seize heures, 
Au bout de ce temps, les 5 cent. cubes étaient mélangés a 200 grammes de 
bouillon et le mélange était réparti en tubes de bile pour procéder a une 
numération des microbes ainsi que nous l’'avons exposé dans la technique 
qui figure au débul de ce travail. 


Dans le premier cas (n° 11 du tableau général, forme mor- 
telle & bacille typhique), voici les résultats oblenus : 


= 
iS) 
1S) 
CS] 
on 
a 
“I 
fo 2} 


Numération des microbes du sang 


GUGCULANT Ensue eset ee gteae ss 056) 052 056 0 Wee a 
Numération des microbes du sang 
citraté, aprés 48 ou 96h. détuve. 0,2 0,2 1 0 OT OF2 10 0 


Les chiffres sont & peu de chose prés les mémes. Les 
minimes différences quils offrent s’expliquent par le pctit 
nombre de microbes sur lesquels nous opérions. 

ll n’y a done pas de multiplication du microbe dans le 
sang cilraté, malgré son séjour a |’étuve de quarante-huit 
heures & quatre-vingt-seize heures. 

Dans le deuxitme cas (n° 12 du tableau général, forme 
moyenne a Para A), les chiffres sont complétement différents 
Alors que le nombre des microbes trouvés dans le sang circu- 
lant est relativement peu élevé : 6 — 2,6 —1— 0,4, il s’est 
produit au contraire une vérilable multiplication dans les 
tubes contenant le sang citraté, et conservés a l'étuve. Des 
amas microbiens, sous forme de gouttelettes grisdtres, se sont 
développés sur les globules rouge sédimentés au fond des 
tubes. Nous nous trouvons en présence de culture dans le sang. 
Il devient impossible de numérer les microbes. 

Nous avions, en vue de contréle, ensemencé des tubes conte- 
nant du sang citraté, provenant soit de typhique avec pouvoir 
agelutinant élevé, soit de malades quelconques, non vaccinés 
avec des bacilles typhiques. Dans tous ces tubes, les microbes 


se sont développés, dés la sixiéme heure, avec la plus grande 
abondance. § 
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6° Possibilité ou non de la coexistence ou de l'apparition 
successive des microbes typhiques 
ou paratyphiques dans le cours d'une méme fiévre typhoide. 


Nous avons vérifié par les réactions biochimiques habi- 
tuelles, et par lagglutination chacun des microbes isolés au 
cours des hémocultures et des numérations successives. Dans 
les douze cas que nous présentons ici, nous avons constaté une 
unité microbienne absolue (1). 


7° Origine des germes. 


Nous avons vu que le sang des typhiques contient des 
microbes circulant pendant un assez court espace de temps, 
quinze 4 dix-huil jours au plus; que pendant ce court espace 
il n’en contient pas d’une facon constante et qu’il n’en contient 
qu’en petite quantité. Deux ou trois jours d’hémoculture stérile 
peuvent s’intercaler entre deux hémocultures fertiles. Ot. donc 
est le microbe quand il ne peut étre trouvé dans le sang? 

A lautopsie des typhiques, il est trois organes ot l’on 
trouve constamment ce microbe : la rate, les ganglions mésen- 
tériques et, si tardive que soit la mort, la vésicule biliaire. 

La rate ne nous semble pas devoir étre considérée comme pou- 
vant servir de réservoir ow la circulation viendrait puiser de temps 
a autre des bacilles. Le peu que nous savons de la physiologie de 
cet organe nous le montre comme un lieu de rénovation san- 
guine et de destruction, aussi bien tissulaire que microbienne. 

Les ganglions mésentériques sont aussi un lieu de destruction. 

Si tardive que soit la mort de l’individu, on retrouve, avons- 
nous dit, le microbe & l'état de pureté et en assez grande abon- 
dance dans la vésicule biliaire. Nous savons assez quel excel- 
lent milieu la bile constitue pour les espéces microbiennes 
qui nous occupent. 

(1) Nous ayons relaté ailleurs le résultat de nos recherches sur la méme 
question ; portant sur un nombre considérable @hémocultures, elles ne nous 
ont jamais montré l’association de plusieurs germes typhiques differents 
chez un méme malade. Dans un seul cas, qui parait étre une rare exception, 
nous avons décelé au cours d'une rechute un germe différent de celui de la 
premiére atteinte. Psgrre Hésrrt et Marcet Broca, Bacille paratyphique B et 


bacille d’Eberth, trouvés successivement dans le sang d’un typhoidique. 
Soc. méd. des hép. de Paris, 23 juillet 1917, p. 937. 


208 ANNALKS DE L’INSTITUT PASTEUR 


La vésicule biliaire peut done étre considérée comme un 
réservoir du bacille typhique ou paratyphique, mais 4 condition 
de donner & ce mot le sens spécial de réservoir de sortie. [1 s’agit 
Ja d’une exerétion bacillaire. Reste le réservoir intestinal. 

L’ulcération des plaques de Peyer est un phénoméne tardif. 
Pendant une grande partie de la période dite « septicémie » il 
y a seulement, sous une muqueuse intacte, hyperplasie 
lymphoide, & type réactionnel et défensif. 

L’ulcération par nécrose et fonte secondaire, semble bien un 
processus d’évacuation, une porte ouverte 4 Il’excrétion 
et non une porte ouverte & |’infection (combien sont rares, au 
cours de la fitvre typhoide, les métastases microbiennes banales 
provenant de l’intestin ulcéré). 

Evidemment, les matiéres d’un typhique renferment le 
microbe au cours de l’infection. Le renferment-elles en grande 
quantité? Le renferment-elles constamment, nous ne le croyons 
pas (voir chapitre III). 

Le bacille typhique est relativement rare dans les urines et 
les selles des typhiques. I] apparait, non d’une facon constante, 
mais a des périodes espacées irréguliérement, exactement comme 
si sa présence y correspondait a des décharges d’excrétion. 

Ainsi done pour les bacilles typhiques le sang n’est qu'une 
voie de passage, l'appareil splénique et lymphoide un lieu de 
destruction, les appareils urinaires, biliaires, intestinaux des 
lieux d’excrétion. Et cependant le germe végéte et se multiplie 
constamment quelque part dans l'économie. Si bien que le 
lendemain du jour ot nous ne le trouvons plus dans le sang 
circulant, nous y constatons de nouveau sa présence. Si bien, 
qu’aprésla guérison apparente, nous le retrouvons les premiers 
jours d’une rechute, et qu’aprés la guérison définitive du grand 
syndrome morbide, nous le voyons apparaitre dans une 
périostite par exemple. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, nous soupconnons 
lexistence d’un « gite microbien », sans pouvoir préciser son 
emplacement ni sa nature. 


Le Gérant : G. Masson. 
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